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I N T R O D U C T I O N  

L'acide S-thioacétique, l'hydrogène sulfuré et les thiols ont 

la propriété de s'additionner aux alcènes suivant un mécanisme radicalaire 

ou ionique. En leur opposant une liaison éthylénique telle que celle du 

A -dihydropyranne, nous obtenons respectivement des tétrahydropyrannes subs- 2 
titués en position -2 ou -3 par un groupement acétylthio, mercapto ou alkyl- 

thio (chapitres 1, II et III). 

Les composés résultant de l'addition, en milieu acide, des 

w-alcanedithiols au A -dihydropyranne sont réduits par les différentes 
2 

combinaisons A1H4Li/A1C1 La réaction conduit au clivage de la liaison 3 ' 
C -O mais la formation, dans certains cas de produits secondaires, les 
ci 

(hydroxy-4 buty1)-2 dithia-1,3 cyclanes, nécessite l'étude de l'influence 

du réducteur utilisé (chapitre IV) . 

AlH, Li 

HO- (CH2) -S-(CH2) -S-(CH2) -OH 
5 n 5 



Le d e r n i e r  chap i t r e  concerne l a  mise au po in t  des  méthodes 

de p répa ra t ion  de c e r t a i n s  (hydroxy-4 buty1)-2 d i th i a -1 ,3  cyclanes e t  l eu r  

réduct ion  par  l e  calcium dans l'ammoniac l i q u i d e .  

,SC\ Ca 
HO- (CH2) -CH (CH2 - HO-(CH2) -S-(CH2) -SH 

4 s * N H ~  liq 5 n 

n = 2.,3 e t  4 



P R E M I E R  C H A P I T R E  

ADDITION DE L'ACIDE S-THIOACETIQUE 

AU A 2-DIHYDROPYRANFlE 



P A R T I E  T H E O R I Q U E  

L'addition de l'acide S-thioacétique aux oléfines aboutit en 

général à un mélange de S-thioacétates isomères ( l ) ,  (2), (3). L'un de- 

vient prépondérant en présence d'un acide fort, l'autre, en prosence de 

générateurs de radicaux libres (peroxydes d'alcoyle) ( 4 ) ,  (5). L'addition 

aux oxydes vinyliques se limite à certains oxydes acycliques (6), (7)  et 

au triacétate de D-glucal (8). 

Le simple mélange d'acide S-thioacétique et de A2-dihydropy- 

ranne conduit à la formation des S-thioacétates 1 et 2. 

O 

t (36 %) 2 (64 %) 

On peut donc penser qu'il y a compétition entre un mécanisme radicalaire 

prépondérant et un mécanisme ionique. 

Si la réaction est effectuée en présence de peroxyde de 

benzoyle, on obtient uniquement le S-thioacétate 2. Dans ce cas, l'attaque 

par le radical thiyle sur le carbone 6 est favorisée puisque le radical 

intermédiaire est stabilisé par résonance (9). 



Lorsque l'expérience est conduite en présence d'un acide 

(acide chlorhydrique) le mélange de S-thioacétates s'enrichit en 1 ; néan- 

moins, pour obtenir une véritable s6lectivit6, nous avons dû employer des 

quantités assez élevées d'acide. L'addition ionique directe est alors for- 

tement concurrencée par la formation de chloro-2 tétrahydropyranne en 

l'absence totale d'eau ou celle d'w-hydroxypentanal si on utilise une 

solution aqueuse concentrée d'acide chlorhydrique. 

A - Addition en présence d'acide chlorhydrique sec : 
1 est obtenu sélectivement en opérant avec un rapport molaire 

HC1/A DHP = 25 %. Etant donnée la grande facilité avec laquelle l'acide 2- 
chlorhydrique s'additionne au A2-dihydropyranne, nous devons tenir compte 

avant l'introduction de l'acide S-thioacétique, de la formation de chloro-2 

tétrahydropyranne. La condensation de celui-ci avec l'acide S-thioacétique 

aboutirait à 1 en libérant de l'acide chlorhydrique qui s'additionnerait 

immédiatement au A -dihydropyranne : 
2 O 

Pour une quantité suffisante d'acide chlorhydrique, la formation exclusive 

de l'isomère 1 s'expliquerait par une réaction préfgrentielle de l'acide 

S-thioacétique avec le chloro-2 tetrahydropyranne et non plus avec le 

Al-dihydropyranne, ce qui impliquerait alors la présence de 2. i est 

d'ailleurs facilement accessible à partir de chloro-2 tétrahydropyranne. 

B - Addition en présence d'une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 
(acide commercial RP) : 

La présence d'eau dans le milieu réactionnel et l'examen du spectre IR 

du mélange A2-dihydropyranne-HC1 aqueux, laissent supposer La formation 

d'hydroxy-2 tétrahydropyranne en équilibre avec l'w-hydroxypentanal. 



Une molécule d'acide S-thioacétique s'additionnerait sur la 

fonction aldéhyde de l'w-hydroxypentanal ; l'étape suivante consisterait 

en une cyclisation par déshydratation intramoléculaire selon le schéma 

suivant : 

Pour justifier cette hypothèse, nous avons montré : 

- que la synthèse du S-thioacétate d'a-tétrahydropyrannyle 1 est réalisa- 

ble à partir de l'hydroxy-2 tétrahydropyranne en milieu acide. 

- que l'acide S-thioacétique s'additionne sur une fonction aldéhyde en 
préparant l'hydroxy-4 thia-3 octanone-2 3 par simple mélange de n-valéral- 

déhyde et d'acide S-thioacétique (IO), et qu'un alcool se condense sur 

ce produit en milieu acide : 
n 

L'intermédiaire du type 3 n'a pas été isolé dans le cas de l'w-hydroxypen- 

tanal ; ceci s'explique par la facilité de cyclisation intramoléculaire, 

due à la présence de la fonction alcool, pour aboutir à un cycle stable. 

Le S-thioacétate 1 est le seul produit formé si on utilise 

4 ml d'acide chlorhydrique (d = 1,19) pour 0,3 mole de A2-dihydropyranne. 



Avant l'addition de l'acide S-thioacétique, nous sommes donc 

en présence de : 

- 0,05 mole de chloro-2 tétrahydropyranne, 
- 0,09 mole de A2-dihydropyranne, 
- 0,16 mole d'o-hydroxypentanal. 

On peut admettre que l'acide S-thioacétique réagit plus rapidement avec 

le chloro-2 tétrahydropyranne et l'a-hydroxypentanal. D'autre part, il 

est raisonnable de considérer que les concentrations relatives des réac- 

tifs favorisent l'un des schémas réactionnels ; dans le cas présent, celui 

où l'w-hydroxypentanal intervient. 



P A R T I E  

La pureté des différents produits utilisés est vérifiée par 

chromatographie en phase vapeur à l'aide d'un chromatographe Perkin-Elmer 

type F 20. 

Les spectres I . R .  ont été obtenus à l'aide d'un appareil 

Perkin-Elmer, modèle 21. Les fréquences caractéristiques sont données 
- 1 

en cm . 
Les spectres R.M.N. ont été enregistrés sur un appareil 

Varian A 60. la rsférence interne est le tétraméthylsilane. 

Les glissements chimiques sont exprimés en 6, ppm. 

Notations : s = singulet ; d = doublet 

t = triplet ; q = quadruplet 

qt = quintuplet ; m = massif. 

Les points de fusion ont été mesurés en tubes capillaires 

(Mettler FP 1). 

Les analyses centésimales ont été faites par le laboratoire 

central de microanalyse du C.N.R.S .  



A 8,4 g (0,l mole) de A2-dihydropyranne, on ajoute goutte à 

goutte 7,6 g (O,] mole) d'acide S-thioacétique. Lorsque l'effet exother- 

mique est terminé, on lave avec une solution de bicarbonate dé sodium à 

10 % et extrait à l'éther. Les phases éthérées sont lavées à l'eau et sé- 

chées sur sulfate de sodium. 

Les proportions des S-thioacétates d'a- ou de 6-tétrahydropy- 

rannyle 1 et 2 sont déterminées par dosage chromatographique en phase 

vapeur sur Carbowax 20 M y  15 % à 140'~ (colonne de 2 m). 

A un mélange de 7,6 g (0,J' mole) d'acide S-thioacétique et 500 mg 

de peroxyde debenzoyleà O'C, on ajoute 8,4 g (O,] mole) de A*-dihydro- 

pyranne. Après 8 H de réaction, on lave avec une solution de bicarbonate 

de sodium à 10 % et extrait à l'éther la solution aqueuse. Les phases 

éthérées sont séchées sur sulfate de sodium et on distille 2. 
L'influence de la température est assez sensible ; si la réac- 

tion précédente est réalisée à 20°c, on obtient un mélange de S-thioacétates 

1 et 2 contenant 17 % du premier, pourcentage qui augmente si l'on élève 

la température. Dans ce cas, le S-thioacétate 1 est éliminé par décompo- 

sition thermique à 200'~ en A -dihydropyranne et acide S-thioacétique. 2 

Rdt = 75-82 % 

RM : Calc. 42,29 ; tr. 42,49 

Analyse : C H O S : Calc. % : C 52,47 H 7,54 s 20,Ol 7 12 2 
Tr . 51,95 7,55 19,99 

RMN : (CC14) : H2,£I3 et H6 : m entre 3,10 et 3,90 ppm 15~1 

: m centré à 1 ,70 ppm 

CH3 : s à 2,28 ppm I 3 ~ 1  



1) A partir du A2-dihydropyranne : 

A 8,4 g (O,] mole) de A2-dihydropyranne dans lequel on a fait barboter 

0,6 à 0,8 g d'acide chlorhydrique ou contenant 1 , 3  cm3 d 'une solution aqueuse 

concentrée de cet acide, on ajoute goutte à goutte 7,6 g ( 0 , l  mole) d'acide 

S- thioacétique. L'effet exothermique cesse après 2 H de réaction. On lave 

avec une solution de soude à 10 %, extrait à l'éther, lave à l'eau et séche 

sur sulfate de sodium. Les rendements sont respectivement de 80 et 70 % 

suivant l'acide chlorhydrique employé. 

2) A partir de chloro-2 tétrahydropyranne : 

Le chloro-2 tétrahydropyranne est préparé selon ( 1  1). A 7,6 g (O,] mole) 

d'acide S-thioacétique dans lequel on fait barboter uri courant d'azote, on 

ajoute 12,05 g (O,] mole) de chloro-2 tétrahydropyranne de façon à maintenir 

la température entre 30 et 35'~. Après 1 H de réaction, on élimine l'acide 

chlorhydrique sous vide partiel et on neutralise par une solution de car- 

bonate de potassium. On extrait à l'éther, lave à l'eau et sèche sur sulfa- 

te de sodium (Rdt : 83,5 2 ) .  

3) A partir d'hydroxy-2 tétrahydropyranne : 

On additionne goutte à goutte 3,8 g (0,05 mole) d'aci.de S-thioacétique 

à 5,l g (0,05 mole) d'hydroxy-2 tétrahydropyranne distillé et contenant 

1 ml d'acide chlorhydrique fumant. Après 2 H de réaction, on extrait à 

l'éther, neutralise les phases éthérées avec une solution de soude à 10 %, 

lave à l'eau et sèche sur sulfate de sodium (Rdt : 77 %).  

R M :  Calc. 42,14 ; tr. 42,61 

Analyse C7H1202S : Calc. % : C 52,47 H 7,54 S 20,01 

Tr . : 52,45 7,55 20, O 1 

Hydrolyse acide : dinitro-2,4 phénylhydrazone de l'u-hydroxypentanal 

F = 1 14'~ (alcool) ( 12) 



RMN : (CC14) : kJs : t à 5,57 ppm 1 14 + JH2H3b 
= 8 Hz 

J~2H3a 
H H H : m centré à 1,65 pprn 16~1 -3 9-43-5 

g6 
: m centré à 3,68 pprn 1 2 ~ 1  

CH3 : s à 2,27 pprn 13~1 

A 4,3 g (0,05 mole) de n-valéraldéhyde, on additionne 3 ,8  g 

(0,05 mole) d'acide S-thioacétique. Quand l'effet exothermique a cessé, 

on distille 3. 

Rdt = 88 % 

23 = 1,4711 ; d23 = 1,013 Eb72 = 64'C ; % 4 

RM : Calc. 44,09 ; tr. 44,77 

Analyse : C H O S : Calc. % : C 51,82 H 8,69 S 19,76 7 14 2 
Tr . 52,08 8,87 19,51 

Hydrolyse acide : dinitro-2,4 phénylhydrazone du n-valéraldéhyde 

F = 109"~ (alcool) (13) 

RMN : (CCI~) : CH~CO : s à 2,36 ppm 134 

CH - : t à5,61 ppm l 'HI J ~ ~ , ~ ~ 2  = 6 Hz - - 
(CH2) : m centré à 1 ,50 ppm ( 6 ~ 1  

CH3 : t à 0,92 ppm I3'l J~~ ,CH = 5,5 HZ 
-2 -3 

HO - : s à 4,81 ppm 1 lHl (échangé avec D ~ O )  

A un mélange de 4,3 g (0,05 mole) de n-valéraldéhyde et 3,2 g 

(0,05 mole) d'acide S-thioacétique, on ajoute 2,3 g (0,05 mole) d'alcool 

éthylique et 1 cm3 d'une solution commerciale d'acide chlorhydrique. 



Après 1H de réaction, on extrait à l'éther, neutralise les 

phases éthérées et sèche sur sulfate de magnésium. 

Rdt = 66 % 

RM : Calc. 53,44 ; tr. 54,29 

Analyse : C H O S : Calc, % : C 56,80 H 9,53 S 16,84 9 18 2 
Tr . 56,91 9,79 16,84 

Hydrolyse acide : dinitro-2,4 phénylhydrazone du n-valéraldéhyde 

F = 109°C (alcool) ( 1  3) 

RMN : (CC14) : CH3C0 : s à 2,30 ppm 1 3HI 
CH - : t à 5,27 ppm 

(CH2) : m centré à 1,40 et 1 , 7 4  pprn / 6 ~ 1  
3 

CH3 : t à 0,90 ppm 

CH2' : m centré à 3,50 ppm 1 2 ~ 1  

CH CH O : t à 1,15 ppm 
-3 2 



D E U X I E M E  C H A P I T R E  

SYNTHESE DES TETRAHYDROPY RANNETH IOLS -2 ET -3 

ETUDE DU TETRAHYDROPY RANNETH IOL -2 



P A R T I E  T H E O R I Q U E  

1 - SYNTHESE DES TETRAHYDROPYRANNETHIOLS -2 et -3 : 

L'hydrolyse alcaline des S-thioacétates de tétrahydropyrannyle 

qui engendre les t é t r ahydropyranne th io l a t e s  correspondants permet d'ac- 

céder aux tétrahydropyrannethiols -2 et -3 5 et 6. 

Le té t rahydropyrannethiol-2 5 est obtenu également par addi- 

tion directe de l'hydrogène sulfuré au A -dihydropyranne ; on catalyse 
2 

la réaction par quelques gouttes d'acide orthophosphoriaue. 

Parallèlement au thiol 5, il se forme le sulfure de di(n-tétra- 

hydropyrannyle) 7 dont nous verrons les préparations dans le chapitre III. 



Pour limiter cette réaction, nous devons employer des excès 

d'hydrogène sulfuré très importants. Les résultats sont portés dans le 

tableau 1 où les rendements indiqués sont calculés pour une réaction 

totale donnant soit le thiol 5, soit le sulfure 7. 

Tableau 1 

Récemment, MISSAKLAN et Col1 (14) ont préparé le tétrahydro- 

pyrannethiol-2 5 avec un rendement de 51 % ; ils catalysent la réaction 

par un mélange d'acide paratoluènesulfonique et d'acide trifluoroacétique, 

le rapport H S/A2-DHP est égal 2 7,4. 2 

. 

II - ETUDE DU TETRAHYDROPYRANNETHIOL-2 : 

Le tetrahydropyrannethiol-2 S n'est pas stable ; il doit 
CI etre conservé sous azote à -lO°C. Les constantes physiques, les spectres 

IR et RMN de S abandonné à 20'~ pendant 1 mois sont donnés par le tableau II. 

7 

60 % 

57 % 

47,5 % 

18 % 

1 1  % 

* 

H2S - 
A2-DHP 

1 

1 9 4  

2,5 

795 

12,5 

5 

traces 

8,5 % 

30 % 

47 % 

57,5 % 
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Les valeurs des nouveaux déplacements chimiques laissent supposer 

la formation des composés suivants : 

OH 

8 8 a 

Remarques : 

- Si on considère l'intégration du spectre RMN de 8 + 8 a, le composé 8 

est prédominant mais sa proportion diminue lorsque le tétrahydropyranne- 

thiol-2 5 est porté à des températures plus élevées. 

- Le spectre RMN du résidu de distillation de 5 est identique au précédent ; 

seuls, les rapports d'intégration des différents protons changent. 

L' (hydroxy-5 mercapto-l penty1thio)-2 tétrahydropyranne 8 et 

ses termes supérieurs 8 n sont indistillables ; chauffés vers 2 0 0 ° C  sous 

un vide de 0,5 mm, ils se décomposent en t é t r a h y d r o p y r a n n e t h i o l - 2  5 .  

Celui-ci est obtenu avec un rendement de 42 2 après rectification du 

distillat brut. 

Le mélange 8 + 8 a traité par une solution de notasse alcoolique 

puis condensé avec un excès de bromure de butyle conduit au (buty1thio)-2 

tétrahydropyranne 9 : 



Afin de vérifier ces résultats nous avons : 

- d'une part, tenté de préparer des composés semblables 2 8, tels les 

(alky1thi.o)-1 hydroxy-5 pentanethiols-1 ; 

- et d'autre part, étudie la stabilité d'un monothiohémiacétal plus sim- 
ple, l'éthoxy-1 éthanethiol-1. 

A - Synthèse des (alky1thio)-1 hydroxy-5 pentanethiols-1 : 

La synthèse proposée est l'hydrolyse des (alky1thio)-4 hydroxy-8 

thia-3 octanones-2 10. 

1) Synthèse des (alky1thio)-4 hydroxy-8 thia-3 octanones-2 : 

En présence de chlorure d'aluminium, les cycles tétrahydropy- 

ranniques substitués en a se prêtent facilement à la réaction d'ouverture 

de cycle ; les alcanethiols réagissent ainsi avec le S-thioacétate d'a-té- 

trahydropyrannyle 1 et conduisent à 10 : 

L'attaque de 1 par AlC13 fait intervenir un ion carbonium 

stabilisé analogue à ceux rencontrés par (1 5) , ( 1  6 ) ,  ( 1  7 )  : 

RSH 
O - II Hr,O 



La substitution directe sur le carbone a n'est pas à envisager 

puisque le rendement de la réaction est indépendant de l'encombrement de 

l'alcanethiol. 

On peut également accéder à 10 en effectuant la même réaction 

entre l'acide S-thioacétique et un (alkylthio)-2 tétrahydropyranne. Pour 

des raisons opératoires, c'est par cette voie qu'est synthétisé l'hvdro- 

xy-8 (méthy1thi.o)-4 thia-3 octanone-2 10 f. 

2) Synthèse des (alky1thio)-1 hydroxy-5 pentanethiols-1 : 

10 b est traité par une solution de potasse à 20 %. Après aci- 

dification, on isole à froid l'hydroxy-5 (propy1thio)-1 pentanethiol-l 11. 

O 
II 

.KOH / C2M50H 
+ a q , S-C-CH3 . H , SB 

HO- (CH2) -CH - HO- (CH2) -CH 
4 'S-C 1-1 

3 7 4 ' S-C~II, 

11 est identifié par ses spectres IR et RMN. Une distillation 

de 11 a été tentée ; elle conduit à une décomposition en tétrdhydropyranne- 

thiol-2 5 et propanethiol. 



Ces deux thiols sont caractérisés par leur dérivé cristallisé 

obtenu avec le dinitro-2,4 chlorobenzène. 

L'hydrolyse basique de 10 b suivie de la condensation à chaud 

avec un dérivé halogéné, comme le bromure de n-octyle, doit fournir 

l'hydroxy-5 (octy1thio)-l (propy1thi.o)-1 pentane 12. Or, dans cette réac- 

tion, 12 est accompagné de quantités notables de sulfure d'octyle et de 

propyle 13 et dl(octylthio)-2 tétrahydropyranne 14. 

/s-C: 1" 
HO- (CH2) -CH a l 7  12 (0,017 mole) 

's-c~H~ 

O . KOHaq/C2~50~ 
11 .C8H1 7Br , S-C-CH3 

HO- (CH2 ) -CH C8HI7-S-C3H7 13 (0,026 mole) 
\s-c H 

3 7 

1 0 b  (0,05mole) 

'-'gH1 7 14 (0,020 mole) 

Cette dernière réaction et l'instabilité thermique de 11 con- 

firment les résultats obtenus avec le mélange 8 + 8 n provenant du tétra- 

hydropyrannethiol-2 abandonné à 20'~. On peut supposer que la présence 

d'un groupement mercapto (8 et 11) ou sulfuro (lors de l'hydrolyse basique 

de 8 et 10 b) renforce la polarisation de la liaison Ca+SR et rend le 

carbone a assez positif pour permettre une attaque nucléophile par l'hydro- 

xyle : 

A 

- C) + RSH 



RSH 
OH - - RS R'Br - R-S-R' 

B - Etude de la stabilité de l'éthoxy-1 éthanethiol-1 : 

Deux synthèses de l'éthoxy-1 éthanethiol-1 Deuvent être 

envisagées : 

1 - l'addition de l'hydrogène sulfuré à l'oxyde d'éthyle et de vinyle, 

2 - l'hydrolyse de l'éthoxy-4 thia-3 pentanone-2. 
La première synthèse a été réalisée par SHOSTAKOVSKII et col1 (18): 

La réaction,catalysée par des traces de SO ,fournit également le produit 
2 

de bisaddition. 

La seconde, tentée sans succès par les mêmes auteurs ( 7 ) ,  aboutit dans 

un premier temps à l'alcool correspondant à l'oxyde vinylique et à un 

résidu non identifié qui, traité par l'acide chlorhydrique sec, conduit 

au triméthyl-2,4,6 trithianne 1 . 3 , 5  : 

, S-C-CH3 KOH 
3 CH3-CH -----c 3ROH + (résidu) ' OR CH30H 

R = - C H  ; - C H  
6 13 9 19 

1 H.1 sec bcH3fsyR3 



Nous avons repris la seconde synthèse en hydrolysant à froid 

(à  IOOC) l'éthoxy-4 thia-3 pentanone-2 15 par une solution de potasse à 

20 % : l'hydrolyse dure 1 If et l'acidification est effectuée à O'C. 

Le spectre RPfN du produit brut ne révèle pas la présence de composés autres 

que 16. Or en fin de distillation, nous isolons des fractions plus lourdes. 

Les mêmes fractions sont d'ailleurs obtenues lorsqu'on distille de l'étho- 

xy-l éthanethiol-1 16 qui a été préalablement abandonné à 2 0 ' ~  pendant 

quelques jours. Leur spectre I2MN permet de les identifier ; elles sont 

constituées d'éthoxy-4 thia-3 pentanethiol-2 17 et d'éthoxy-6 méthyl-4 

dithia-3,5 heptanethiol-2 18 ; le résidu de distillation est composé de 19. 

TH( yH] yc2H5 
CH3-CH S-CH S-CH-CH3 19 

Remarque : 

17 possédant deux atomes de carbone asymétrique, est un couple de diastérso- 

isomères ; ceci se traduit sur le spectre par un dédoublement des massifs. 

L'irradiation sélective de certains protons (figure 1) confirme l'existence 

des deux formes et permet une attribution exacte des déplacements chimiques. 

(Tableau III). 
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Tableau III 

Le spectre RMN d'un échantillon de 16 chauffé à 80°C pendant 1-H indique 

principalement la formation d'un mélange d'isomères a et 6 de triméthvl-2, 

4,6 trithianne-1,3,5 20. 

l 
CH-C-SH 

-3 1 

l 
YH-SH - 

HS- - 
I 

CH3-C-O 
I 

I 
CH-O 
I 

-CH2-O - 

-CH - 3 

- 

1,64et 1,66ppm 

4,20 et 4,25 ppm 

2,14 PPm 

1,52 et 1,57 ppm 

4,84 et 5,10 ppm 

3,62 PPm 

1,17 PPm 

d 

d d e q  

d 

d 

4 

m 

t 

3H 

l H  

1H 

3 H 

' 
2H 

3H 

J ~ ~ ~ ~ , ~ ~  
= 6.6 Hz 

- -3 

J ~ ~ ~ ~ ,  SH 
= 6,8 Hz 

- - 
échangé avec D 2 O 

J ~ ~ o ,  CH = 6 , 4  Hz 
- - 3 

J ~ ~ 3 , ~ ~  = 6,9 Hz - - 2 



Il semble donc logique de faire intervenir dans ces processus 

de transformation de 16 l'espèce éthanethial. En effet, il est connu que 

les thioaldéhydes aliphatiques sont instables et se trimérisent facilement 

ou additionnent des composés à hydrogène mobile tels les thiols (19). 

- A température ambiante le passage 36 + éthanethial est lent ; 16 et 

par la suite 17 puis 16 sont en excès dans le milieu et peuvent s'addition- 

ner à l'éthanethial. 

- Par contre à 80°C, le passage 16 + éthanethial doit être très rapi- 

de pour que la trimérisation de ce dernier soit favorisée vis à vis des ré- 

actions d'addition. 

Le té t rahydropyrannethiol-2 5 et l'éthoxy-1 éthanethiol-1 16 

évoluent de la même façon lorsqu'ils sont abandonnés à 20°C ; lors de la 

transformation de 5 ,  il faut admettre l'existence de l'intermédiaire 

w-hydroxypentanethial. 



Nous avons vérifié que le trimère de l'w-hydroxypentanethial 

ne se forme pas à la température ambiante. Pour cela nous avons comparé 

les spectres RMN du mélange 8 + 8 n et du tris(hydroxy-4 buty1)-2,4,6 

trithianne-1,3,5 21, les deux spectres se différenciant par le triplet 

à 4,50 ppm de 21. Par analogie à la préparation du triméthyl-2,4,6 trithia~- 

ne-1,3,5 20, on obtient 21 à l'6tat brut, par action de chlorure d'alu- 

minium sur le tétrahydropyrannethiol-2 S : 

éther "u" 



P A R T I E  E X P E R I M E N T A L E  

1 - SYNTHESE DES TETRAHYDROPYRANNETHIOLS-2 ET -3 : 

A 8 g (0,05 mole) de 1 dans 10 ml d'alcool, on ajoute goutte 

à goutte 50 ml d'une solution aqueuse de potasse à 20 %. On agite pendant 

1 t!. Une première extraction à l'éther élimine ies produits résiduels. La 

phase aqueuse, refroidie à O'C, est acidifiée ; elle est épuisée à l'éther, 

lavée à l'eau et séchée sur sulfate de magnésium. On concentre à froid, 

sous vide partiel et on distille f sous azote (Rdt : 35 à 72 %).  

On liquéfie 42,5 g (1,25 mole) d'hydrogène sulfuré dans une 

bombe d'autoclave de 250 ml contenant 8,4 g (0,l mole) de A -dihydropyraù- 2 
ne et 3 gouttes d'acide orthophosphorique. Après 12 11 de réaction, on éli- 

mine l'excès d'hydrogène sulfuré. On sépare 5 du sulfure 7 par un lavage 

avec une solution aqueuse de soude. La phase aqueuse est alors traitée 

comme précédemment ; 5 est distillé avec un rendement de 5 7 3  %. 

Litt (14) : Eb15 = 5 8 " ~  ; nD 25 = 1,4973 

RM : Calc. 32,57 ; tr. 32,54 

Fonction thiol : pureté = 98,3 % (20) 



Remarque : 

Lors du dosage par le nitrate d'argent, ce n'est pas le thiolate d'argent 

qui précipite mais le sulfure d'argent ; après filtration de celui-ci, on 

peut caractériser, sur le filtrat, l'w-hydroxypentanal par sa dinitro-2,4 

phénylhydrazone. 

F = 99,5-100'~ (alcool) 

Analyse : C H N O S 
1 1  1 2 2 5  

Calc. % : C 46,47 H 4,25 N 9,85 S 11,26 

Tr . 46,30 4 , 2 4  9,62 11,20 

RMN : (CC14) : Il2 : m centré à 5,12 ppm / IH/ 
H,+,H4,H5 : m centré à 1,65 ppm I  HI 

: m centrés à 3,55 et 4,01 ppm 12~1 

H S - : d à 2,08 ppm / ] H I  J = 7 Hz 
SH,H2 

16 g (O,] mole) de 2, 100 ml d'une solution aqueuse de potasse 

à 20 % et 50 ml d'alcool sont portés à reflux pendant 1H. L'alcool est ensui- 

te chassé sous vide et on traite comme précédemment. 

Rdt = 85 % 

RM : Calc. 32,72 ; tr. 32,72 

Analyse : C H OS : Calc. % : C 50,80 H 8,52 S 27,12 5 IO 
Tr . 50,45 8,25 26,94 

Fonction thiol : pureté = 99 % (20) 



F = 114,8'~ (alcool) 

Analyse : CllHI2N2O5S 

Calc. % : C 46,47 H 4,25 N 9,85 S 11,26 

Tr . 46,39 4,25 9,40 11,23 

RMN : ( C C 1 4 )  : H2,H3,H6 : m entre 2,50 et 4,00 ppm i 5 ~ 1  
H ,g -4 5 : m centrés à 1,55 et 2,15 ppm 1 4 ~ 1  

H S - : d à 1,47 ppm 

II - ETUDE DU TETRAHYDROPYRANNETHIOL-2 : 

A une solution chaude de 1,2 g de 8 + 8 n dans 5 ml d'alcool et 10 ml d'une 

solution aqueuse de potasse à 20 %, on ajoute 2,74 g (0,02 mole) de bromure 

de butyle. On porte à reflux pendant 1 fl. L'alcool est chassé sous vide ; 

le résidu est repris à l'eau et extrait à l'éther. On sèche sur carbonate 

de potassium et distille 9. 

Rdt = 72 % 

9 est comparé en chromatographie en phase vapeur avec un échantillon de 

structure certaine provenant de l'addition du butanethiol au A -dihydro- 2 
pyranne. 



A - Synthèse des (alky1thio)-1 hydroxy-5 pentanethiols-1 

1) Synthèse des (alky1thi.o)-4 hydroxy-8 thia-3 octanones-? : 

Modes opératoires : 

Dans un ballon muni d'un réfrigérant, d'une ampoule à brome, 

d'un agitateur et contenant 100 ml d'éther anhydre refroidi, on introduit 

6,66 g (0,05 mole) de A1C13. On ajoute alors goutte à goutte une solution 

de 8 g (0,05 mole) de 1 et 0,05 mole d'alcanethiol dans 30 ml d'gther anhy- 

dre. On porte à reflux pendant 2H. Après hydrolyse, on extrait à l'ether ; 

les phases éthérées sont lavées à l'eau et séchées sur sulfate de sodium. 

Le mode opératoire de la seconde méthode est identique : à la 

solution éthérée de AlCl on ajoute 3,8 g (0,05 mole) d'acide S-thioacéti- 
3' 

que et 0,05 mole df(alkylthio)-2 tétrahydropyranne en solution dans 30 ml 

d'éther anhydre. 

( EZhqLtiz,io ) - 4 h y c h u x y -  8 L i u a -  3 ocZafiu ne- 2 10 a 

Rdt = 79,5 % 

RM : Calc. 61,14 ; tr. 6 2 , 3 4  

Analyse : C H O S ' Calc. % : C 48,61 H 8,15 S 28,83 
9 1 8 2 2 '  

Tr . 48,65 7,85 28,54 

RMN : (CC14) : HO - : 3,80 ppm 1 1 Hl (échangé avec D O) 2 

CH20 - : t à 3,58 ppm 1 2H 1 J ~ ~ 2 ~ ,  CH 
= 6 Hz 

- - 2 

(CH2) : m entre 1,40 et 2,00 ppm 16~1 
3 

C II - : t à 4,62 ppm 



CH3C0 : s à 2,33 ppm - 1 3 ~ 1  

CH2S : m c e n t r é  à 2,54 ppm - 1 2 ~ 1  

CE 3 : t à 1,27 ppm 

Rdt = 76,5  % ( l a  seconde méthode c o n d u i t  à 10 b avec un Rdt = 72 %) 

RN : Calc .  65,79 ; t r .  66,80 

Analyse : C H O S : Calc .  % : C 50,81 H 8.52 S 27.12 10 20 2 2 
Tr . 50,90 8 , 5 9  26.93 

- 1 
I R  : vOH = 3400 cm 

; v ~ ~ ~ ~ ~ 3  
= 1695, 1 105 e t  950 cm-' 

RMN : (CC14) : HO - : 3 ,40  ppm 1 l H I  (échangé avec  D O) 
2 

: t à 3,58 ppm 1 2H l J ~ ~ 2 ~ ,  CH = 6 HZ - - 2 

(CH2) , CH2CH3: m e n t r e  1 ,40  e t  2,00 ppm 8HI  
3 

: t à 4,58 ppm ' ' H I  J ~ ~ , ~ ~ 2  = 6 , 5  Hz 
- - 

CH3C0 - : s à 2,32 ppm I ~ H ]  
CH2 - S : m c e n t r é  à 2,54 ppm 1 2 ~ 1  

: t à 0 , 9 8  ppm ' 3 ~ 1  J~~ ,CH = 7 , 5  Hz 
-3 -2  

Rdt = 74 % 

Eb = 124OC; n i 3 :  1 , 5 1 3 3 ;  d t 3 :  1 ,063 
O ,  3 

RM : Calc .  65,76 ; t r .  66,87 

Analyse : C H O S ' Calc .  % : C 50,81 H 8.52 S 27,12 
10 20 2 2 ' 

Tr . 50,68 8 ,36  26,90 



I R  : v = 3400 cm-' - 1 
OH ; ' S C O C H ~  

= 1695, 1105 e t  950 c m  

RMN : (CC14) : HO - : 3 , 8 3  ppm 1 1 H 1 ( échangé avec  D 0) 2 

CH20 - : t  à 3 , 5 6  ppm 

(CH2) : m e n t r e  1 ,40 e t  2 , 0 0  ppm ) 6 H /  
3 

CH - : t à 4 ,64  ppm I l H 1  J ~ ~ . ~ ~ 2  = 6 , 5  HZ - - 
CH3C0 - : s à 2 ,34  ppm 1 3 4  

CR(CH3) : m à 3 ,O0 pprn 
2 

I ] H I  

CH3 : d  à 1,24 e t  1 ,30  ppm ' 6 H I  J ~ ~ 3  ,CH 
= 7 Hz 

- -2 

Rdt = 82 % 

23 = 1,5119 ; dS3 = 1,050 Eb = 138OC; nD 
0 , 2  

RM : C a l c .  70 ,43 ; t r .  71,55 

Analyse : C H O S . C a l c .  % : C 52,76 H 8 , 8 5  S 25 ,60  
1 1  22 2 2 ' 

T r  . 52,65 8 ,67 25,38 

RMN : (CC14) : HO - : 3 , 9 0  ppm 1 I H  1 (échangé avec D O )  2  

: t à 3 ,55  pprn 

(CH2) ,(CH2) : m e n t r e  1 ,40  e t  2 ,00 pprn / I O H I  
3  2 

: t à 4 ,58  pprn 

C H ~ C O  - : s à 2,34 pptn I ~ H I  
CH2S - : t à 2,58 ppm ka  

: t à 0 , 9 3  ppm 



Rdt = 80 % 

RM : Calc. 70,39 ; tr. 71,65 

Analyse : C H O S : Calc. % : C 52,76 H 8,85 S 25,60 
1 1  2 2 2 2  

Tr . 53,03 8.89 25,43 

RMN : (CC14) : HO - : 3,80 ppm 1 I H ~  (échansé avec D O) 
2 

CH20 - : t à 3,55 ppm 

(Cg2) : m entre 1,40 et 2,00 p ~ m 1 6 ~ l  
3 

CH : t à 4,58 ppm - I I H 1  J ~ ~ , ~ ~ 2  = 6,5 Hz - - 
CH3C0 - : s à 2,33 ppm 1 3 ~ 1  
(CH3) : s à 1,36 ppm 

3 
I  HI 

Obtenu par réaction de l'acide S-thioacétique sur le 

(méthy1thio)-2 tétrahydropyranne en présence de AlCl 
3 ' 

Rdt = 76 Z 

RM : Calc. 56,50 ; tr. 57,43 

Analyse : C H O S : Calc. % : C 46,12 H 7,74 S 30,78 
8 1 6 2 2  

Tr . 46,09 7,44 30,48 

RMN : (CC14): HO : 3,80 ppm 1 I H ~  (échangé avec D O) 2 
CH20 - : t à 3,55 ppm 12HI JCH O ,CH = 6 Hz 

-2 -2 



(CH2) : m entre 1,40 et 2,OO pprn 16~1 
3 

CH - : t à 4,52 ppm 

CH3C0 - : s à 2,36 ppm 

CH3S - : s à 2,14 ppm 

2) Synthèse des (alky1thio)-1 hydroxy-5 pentanethiols-1 

L'hydrolyse de 10 b est réalisée selon le mode opératoire 

développé pour l'hydrolyse du S-thioacétate d'a-tétrahydropyrannyle 1. 

Le spectre RMN est effectué sur le produit brut. 

RMN : (CDC13) : HO - : s à 3,63 ppm 1 IH 1 (échangé avec D O) 2 

: t à 3,55 pprn 

(CH2) - ,CH2CH3 : m centré à 1 ,60 ppm 18H 1 
3 

CH - : m centré à 3,90 ppm 1 lHl 
HS - : d à 2,10 ppm 1 lH 1 (échangé avec D O) 2 

CH2 - S : m centré à 2,63 ppm 12~1 

: t à ],O0 pprn 

TéZhuhychopymnneAhLat - 2 5 

Le spectre RMN de 5 est comparé à celui d'un échantillon authentique. 

F = 99 ,5  - 100~~ (alcool) 



F = 8 0 , 5 " ~  ( a l c o o l )  

L i t t .  (Vogel) : F = 81°C 

A 11,8 g (0 ,05  mole) de  10 b dans  10 m l  d ' a l c o o l ,  on a j o u t e  g o u t t e  à 

g o u t t e  50 m l  d 'une  s o l u t i o n  aqueuse de  p o t a s s e  à 20 %. On a g i t e  pendant 

I H  e t  a j o u t e  19,3  g (O, ]  mole) de  bromure de  n - o c t y l e .  On p o r t e  à r e f l u x  

pendant 1H.  Après r e f r o i d i s s e m e n t ,  on e x t r a i t  à l ' é t h e r  ; l e s  p h a s e s  é t h é -  

r é e s ,  l a v é e s  à l ' e a u ,  s o n t  séchées  s u r  c a r b o n a t e  d e  potass ium e t  on d i s t i l l e .  

Le s u l f u r e  de  n - o c t y l e  e t  de  p ropy le  13 c o n s t i t u e  l a  p a r t i e  v o l a t i l e  e t ,  

a p r è s  une f r a c t i o n  i n t e r m é d i a i r e  composée d l  ( o c t y 1 t h i o ) - 2  t é t r a h y d r o p y r a n n e  

14, on i s o l e  12 .  

Rdt = 31 % 

Eb : 1 5 8 ' ~  ; n i 3  : 1,4994 ; d t 3  : 0 ,960  
O,4 

RM : Calc .  93,72 ; t r .  93,82 

A n a 1 y s e : C  H OS :Cale.%: C 6 2 , 6 8  H 1 1 , 1 7  S 2 0 , 9 1  
16 34 2  

Tr  . 62,71 1 1  ,O3 20,71 

RMN (CC14) : HO - : s  à 3 ,30  ppm l l ~ l  (échangé avec  D O) 
2  

CH20 - : t à 3 ,60  ppm 

(CR2) , CH2CH3, (CH2) : m e n t r e  1 ,30  e t  1.90 pprn 1 2 0 ~ 1  
3  6  

CH - : t à 3,74 pprn 

CH2S - : m c e n t r é  à 2,60 ppm 1 4 ~ 1  

CH3 : t à 1 ,oo ppm 1 6 H I  J~~ ,CH = 6 , 5  HZ 
-3 -2  



13 est comparé en chromatographie en phase gazeuse avec un échantillon de 

structure certaine provenant de la condensation du ~ropanethiolate de 

sodium et du bromure de n-octyle. 

14 est comparé en chromatographie en phase gazeuse avec un échantillon 
authentique provenant de l'addition de l'octanethiol au A -dihydropyranne. 2 

B - Etude de la stabilité de l'éthoxy-l éthanethiol-1 

Obtenuepar condensation de l'éthanol et de l'hydroxy-4 thia-3 pentanone-2 

en milieu acide. Le mode opératoire est identique à celui utilisé pour la 

synthèse de 4. L'hydroxy-4 thia-3 pentanone-2 est préparée selon les données 
de la littérature (10). 

Rdt = 69 % 

Litt (18) : Eb2, : 64,5OC ; ni0 : 1,4556 ; di0 : 1.0004 

RM : Calc. 39,65 ; tr. 40,35 

RMN : (CC14) : CH3CH - : d à 1,55 ppm 1 3 H I  J ~ ~ 3  - ,c; = 6,4 Hz 
CH - : q à 5,40 ppm 1 14 
CH3C0 - : s à 2,30 ppm I 3 4  

CH20 - : m centré à 3,51 ppm ( 2 ~ 1  

Ci13CH2 : t à 1,15 ppm 



L'hydrolyse de 15 est effectuée à IOOC selon le mode opératoire développé 

pour l'hydrolyse de 1 ou 11. 

Rdt  = 46 % 

Eb 100 
: 47°C ; ni3 : 1,4385 Litt (18) : Eb3 : 38,6'~ : n, 20 : 1,4378 

I R  : v . 2550 cm-'  SH ' 

RMN : (CC14) : CH3CH - : d à 1,66 ppm ' 3H' J~~ ,CH = 6 Hz 
-3 - 

CH - : d de q à 4,73 ppm I  HI 

(échangé avec D O) 2 

CH20 - : d de q à 3,84 et 3.31 ppm(2H/ J = 9 Hz 
Hgem 

CH CH,: t à 1,15 ppm 
-3 - 

Ethox y- 4 $&a- 3 pentcrnelkiol- 2 1 7 

Isolé lors de la distillation de 16. 

Eb : 41°C ; ni3 : 1,4950 
O, 3 

Analyse : C H OS : Calc. % : C 43,33 H 8,48 S 38,56 
6 14 2 

Tr . 43,60 8,38 38,34 

IR : v . 2570 cm-' 
SH ' 

RMN : décrit dans la partie théorique. 

Isolé lors de la distillation de 16. 

Eb : 84°C ; ni3 : 1,5259 
O ,  4 



Analyse : C H OS : Calc. % : C 42,48 H 8,Ol S 42,48 
8 18 3 

Tr . 42,61 7,74 42.40 

I R  : v . 2570 cm-'] 
SH ' 

RMN (CC14) : CH3CH - : m entre 1,47 et 1,75 ppm 19~1 

SCHS : m centré à 4,25 pprn - 1 2HI 
HS - : d mal résolu à 2,14 ppm l l ~ l  

(échangé avec D O) 
2 

SCHO - : m centré à 4,90 ppm 114 
CH20 - : m centré à 3,65 ppm 1 2 H I  
Cg3CH2 : t à 1,18 pprn 

- Obtenu par chauffage de 16 à 80'~ pendant 12H. 

RMN (CC14) (21) 

isomère d : CH : q à 4,37 et 4,47 ppm 13~1 

CH3 : d à 1,50 et 1,86 ppm I g H 1  J ~ ~ 3 , ~ ~  = 7,3 Hz 
- - 

isomère b : CH - : q à 4,05 ppm 1 3 4  

Cil3 : d à 1,58 pprn 

Les pourcentages relatifs des deux isomères sont déterminés à 

l'aide de l'intégration : 20 Y = 63 % ; 20 6 = 37 %. 

- Obtenu également par action de AlCl sur 16. 
3 

Dans un ballon muni d'un réfrigérant, d'une ampoule à brome, d'un agita- 

teur et contenant 30 ml d'éther anhydre refroidi, on introduit 2,66 g 

(0,02 mole) de A1C13. On ajoute goutte à goutte une solution de 2,12 g 

(0,02 mole) de 16 dans 20 ml d'éther anhydre. On porte à reflux pendant 

2H. Après le traitement habituel, on isole 20 avec un rendement de 95 %. 

Les proportions relatives des deux isomères sont alors : 

20 a : 36 % ; 20 : 64 %. 



Plusieurs recristallisations de l'hexane fournissent 20 0. 

F = 126'~ Litt (22) : F = 126-127'~. 

Obtenu par action de A1C13 sur 5 

RMN : (CDC1 ) .  Le spectre est effectué sur le produit brut. 
3 

HO - : s à 2,15 ppm 1 3 ~ 1  (échangé avec ù 2 0) 

CH20 - : t à 3 , 6 5  ppm 

(CH2) : rn centré à 1 ,60 ppml 1 8 ~  / 
3 

CH - : t à 4,05, 4,20 et 4,50 ppm 13~1 



T R O I S I E M E  C H A P I T R E  

SYNTHESE DE SULFURES DE TETPAHYDPOPYRANb!YLE 



P A R T I E  T H E O R I ? U F  

1 - SYNTHESE DE SULFURES DE TETRAHYDROPYRANNYLE 

Les t é t rahydropyranneth io la tes  -2 et -3 de potassium ou de 

sodium conduisent, après condensation avec un dérivé halogéné, aux 

sulfures de tétrahydropyrannyle 22 et 23. 

Les (alky1thio)-2 tétrahydropyrannes 22 sont préparés avec des 

rendements inférieurs à ceux obtenus par addition directe de thiols au 



Pour cette dernière réaction, les techniques décrites dans la biblio- 

graphie (23), (24), (25) sont modifiées : la réaction est catalysée 

par des traces d'acide orthophosphorique et le A -dihydropyranne est 
2 

en excès ; les rendements sont alors presque quantitatifs. Ainsi 

l'addition de l'éthanethiol au A -dihydropyranne conduit à lt(éthylthio)-2 
2 

tétrahydropyranne avec un rendement de 90 2 ,  alors que par l'hydrolyse 

du S-thioacétate suivie de la condensation avec l'iodure d'éthyle. le 

rendement n'excède pas 60 %. 

Selon le mécanisme proposé par (26), (27) les sulfures 22 sont hydroivsés 

en w-hydroxypentan~l caractérisé par sa dinitro - 2 , 4  phénylhydrazone. 

A pression atmosphérique, vers 200°c, ils sont décomposés en thiols et 

L'hydrolyse du S-thioacétate de 6-tétrahydropyrannyle 2 permet 

de préparer les sulfures 43 avec de bons rendements mais si la méthode 

est générale pour les dérivés halogénés primaires et secondaires, elle 

n'est plus applicable aux dérivés halogénés tertiaires. 

On accède également aux sulfures 23 par addition radicalaire d'un thiol 

au A -dihydropyranne. La meilleure méthode consiste à irradier avec une 
2 

lampe UV SP 500 des quantités stoechiom&criques de A -dihydropyranne et 
2 

de thiol en présence d ' a z o b i s i s o b u t y r o n i t r i l e  1 AIBN 1 .  



Il apparaît (tableau IV) que le rendement de la réaction diminue quand 

on passe d'un thiol primaire à un thiol tertiaire : d'autre part, les 

sulfures 23 sont de plus en plus souillés dl(alkylthio)-2 tétrahydro- 

pyranne 22 correspondant à l'addition " normale " selon Markovnikoff. 

Tableau IV 

Les proportions de 22 et 23 sont déterminées par dosage chromatographi- 

que en phase vapeur à 140°C (colonne Carbowax 20 Y à 10 Z de 2m). 

II - SYNTHESE DES w-[di (a-tétrahydropyrannylthio)] alcanes et des 

w- [di (~-tétrah~dro~~rann~lthio)] alcanes : 

Les @-[di (a-tétrahydropyrannylthio)] alcanes 24 sont obtenus 

par addition, en présence d'acide, des w-alcanedithiols au A -dihydro- 2 
pyranne. 



Par ailleurs, l'un des termes, ;kiç a, est isolé en condensant le bromure 

de méthylène sur le t é t r ahydropyranne th io l a t e  -2 de sodium. 

L'action des w-dibromoalcanes sur le t é t r ahydropyranne th io l a t e  -3 

de potassium ou de sodium conduit aux w-[di (~-tétrah~dro~~rann~lthio)] 

alcanes 25 

Le di (0-tétrahydropyrannylthio) méthane 29 a peut être également préparé 

par addition radicalaire du méthanedithiol au A -dihydropyranne. Si la 2 
réaction est effectuée sans catalyseur, on obtient un mélange de 25 8 et 

de (6-tétrahydropyrannylthio) méthanethiol 26. 

En présence de AIBN, seul a a est obtenu ; par contre, si le méthanedithiol 

est en excès, 86 est le composé prédominant ( Rdt : 71 %).  

L'addition des tétrahydropyrannethiols -2 et -3 au A -dihydropyranne 2 
est réalisée en présence d'un acide (H PO ) ou d'un initiateur de radicaux 3 4 
(AIBN)  . 



Le sulfure de di (a-tétrahydr~pyrann~le) 7 peut être synthétisé 

par d'autres méthodes : 

a) addition de l'hydrogène sulfuré au A2-dihydropyranne 

b)  condensation du chloro -2 tétrahydropyranne et du sulfhydrate 

de sodium. 

Ces deux réactions auraient dû conduire à 5 .  Celui-ci n'est obtenu 

qu'avec des excès importants d'hydrogène sulfuré ou de sulfhydrate de 

sodium : 

Rdt en 5 : 57,5 % si H2S / A2 - DHP = 12,5 

: 25 % si NaSH / chloro -2 THP = 5 

La formation de 7 résulte donc, dans l'une, de l'addition de 5 au A 2 -  

dihydropyranne ; dans l'autre, de la condensation de 5 et du chloro -2 

tétrahydropyranne. Cette dernière hypothèse est d'ailleurs vérifiée en 

faisant réagir directement 5 et le chloro -2 tétrahydropyranne ( Rdt en 7 = 

50 % ) .  

Le sulfure d'a- et de 6-tétrahydropyrannyle 27 est préparé 

également par action du t é t r ahyd ropy ranne th io l a t e  -3 de sodium sur le 

chloro -2 tétrahydropyranne. 



IV - SEPARATION DE DIASTEREOISOMERES 

Les composés 24, 25, 7, 27 et 28 possèdent deux atomes de carbo- 
ne asymétrique et sont, par conséquent, des couples de diastéréoisomères. 

Pour certains d'entre eux la séparation est effectuée par cristallisation 

fractionnée. Les constantes physiques et les solvants de recristallisa- 

tion sont rassemblés dans le tableau V. 

Tableau V 

solvants (a) : méthanol - éthanol ( 1 / 1 )  

(b) : oxyde d'isopropyle 

(c) : hexane 



Dans le cas de 7 ,  la chromatographie en phase vapeur sur 

colonne Carbowax 20 M à 1 6 0 ' ~  fait apparaître l'existence des deux 

diastéréoisomères. Ceux-ci sont séparés quantitativement par chroma- 

tographie en phase liquide sur colonne d'alumine. 

V - SPECTROGRAPHIE DE RMN 

Les caractéristiques des spectres de RMN des tétrahydropyrannes 

substitués en -2 ou en -3 sont données dans la partie expérimentale. 

Nous en commentons ici les aspects importants. 

Les spectres RMN de 25, 26 et plus généralement des (alky1thio)-3 

tétrahydropyrannes 23 effectués dans CC1 sont difficilement exploitables ; 
4 

en effet, certains protons résonnent à des champs très voisins et les 

massifs se recouvrent partiellement. Afin de clarifier les spectres et de 

permettre une meilleure identification, nous avons : 

- d'une part, repris la synthèse de 25 a en additionnant cette 
fois le méthanedithiol au A -dihydropyranne ( D - 3 ) ,  

2 
- d'autre part, utilisé les effets du solvant du benzène ( D  ) .  6 

Les déplacements chimiques sont consignés dans le tableau VI. 





Si l'on réalise les spectres dans le benzène ( D  ) ,  ceux-ci 
6 

peuvent @tre étudiés par une analyse du premier ordre : les protons 

H2e et H sont alors considérés comme les parties A et M d'un système 
-2 a 

AMX. Pour l'attribution de lIoe et H6a, nous avons tenu compte du fait 

que les protons axiaux résonnent le plus souvent vers les champs forts 

par rapport aux protons équatoriaux. 

Une étude détaillée du spectre du (buty1thio)-3 tétrahydropyranne 

23 8 ,  par exemple, permet de vérifier la validité de nos critères 

d'identification (tableau VII). 

Tableau V I 1  

(Butylthio) -3 tétrahydropyranne 23 e (C6D6) 

H2 e 

H2 a 

H3 

(CH2) ,H4 9 Hg 
2 

H6e 

Hoa 

CH2 S 

CH3 

L 

d dédoublé 

t 

m 

m 

d d e  

4909 P P ~  

3,25 P P ~  

2,64 PPm 

1,35 et 1,80 ppm 

3,75 PPm 

3,00 à 3,35 ppm 

2,25 P P ~  

0,80 P P ~  

1H 

1H 

1 H 

8H 

J = 4,1 Hz 
H2e 'H3 

JH = 9,9 Hz 
2a'H3 

'8 gem = 10,9 Hz 
2 

I H J ~ g e m  = I I  HZ 
6 

m 

m 
l l x  

t 
l 2H 
3H 

J ~ ~ 3 ,  CH 
= 7 Hz 

- -2 



4 
a) couplage à longue distance JHH 

On observe pour le massif H un couplage à longue distance 
-2e 

4.J à travers l'atome de carbone C-3. L'examen de modèles moléculaires 
HH 

montre la possibilité d'un couplage en W (ou zig-zag) entre H et H4e : -2e 

Ce couplage s'observe dans le spectre RNN de tous les composés de ce 

type décrits précédemment. Il disparaît lorsqu'on irradie H et E! -4 -5 ' 
Dans le cas de 23 e on trouve 3 = 1,7 Hz (figure - 2). 

H2eH4e 

b) couplage de 

Le triplet de H est en réalité un doublet dédoublé (visi- 
-2a 

ble en échelle expansée). Etant donnée la valeur élevée de J ( 9 , 9  Hz), 
'2aH3 

on peut attribuer la position équatoriale au substituant alkylthio. 

c) couplage de H 
-6a 

En raison du chevauchement avec le triplet de H la détermi- -2a' 
nation de H est difficile. Seule, l'addition de tri-(dipivalométhanate) -6a 
d'europium [(DPM)~ Eu ] à l'échantillon dissous dans le tétrachlorure de 

carbone induit des variations de déplacements chimiques différentes pour 

et H . Comme le montre la figure 2, les deux massifs sont distincts 
E6a -2a - 
lorsque le rapport molaire [(DPM) EU] / soluté est égal à 0,231. 3 
L'aspect du massif obtenu permet d'ailleurs de vérifier la position axiale 

du proton considéré. 



Figure 2 

( a )  Spectre RMN de 23 s (C6D6) 

( b )  Protons H2a e t  f Iba  ( C C 1  après  addition (DPM) Eu) 4 3 



Les paramètres RMN de ces composés sont rassemblés dans le tableau 

VI11 ; les valeurs des déplacements chimiques sont données pour deux 

solvants différents : tétrachlorure de carbone et benzène (D ) .  
6 

(Pour 7, le stéréoisomère d'indice 1 correspond au temps de rétention 

le plus court en chromatographie en phase vapeur). 

Le proton H peut être considéré comme la partie X d'un -2 
système ABX ; le triplet est en réalité composé de quatre raies et la 

distance qui sépare les composantes extrêmes est égale à 

On retrouve l'effet de solvant du benzène mentionné pour les 

(alky1thio)-2 tétrahydropyrannes (28), (29). Ce solvant permet de 

distinguer les diastéréoisomères de 7 et 24 a. Ainsi pour 24 a (I), le 

massif correspondant aux protons méthyléniques SCH S se présente comme 
-2 

un spectre AB alors qu'il apparaît sous la forme d'un spectre A pour 2 
24 8 (II). Il faut noter qu'il n'y a plus aucune différence dans les 

spectres des diastéréoisomères possédant un groupe -CH - supplémentaire 
2 

entre les deux atomes de soufre (24 b). 





P A R T I E  E X P E R I M L N T A L E  

1 - SYNTHESE DES SULFURES DE TETRAHYDROPYRANNYLE 

Modes o~ératoires ------- --------- 

Méthode A - A partir des S-thioacétates 1 ou 2 

16 g (O,] mole) de 1 ou 2, 100 ml d'une solution aqueuse de potasse à 

20 % et 50 ml d'alcool sont portés à reflux pendant 1 H. On ajoute 

ensuite 0,2 mole de dérivé halogéné (sauf indication contraire, on 

utilise un dérivé iodé) ; on maintient le reflux pendant 112 H. On 

extrait la phase aqueuse à l'éther ; les phases éthérées sont lavées 

à l'eau et séchées sur carbonate de potassium. Après évaporation du 

solvant on distille 22 ou 23. 

Méthode B - A partir des tétrahydropyrannethiols -2 ou 3 5 ou 6 

Après obtention du thiolate avec 2,3 g (O,] at.g) de sodium et 11,8 g 

(O,] mole) de 5 ou 6 dans 40 ml d'alcool absolu, on ajoute 0,l mole 

de dérivé halogéné et porte à reflux pendant 1 H. L'alcool est chassé 

sous vide ; le résidu est repris à l'eau, extrait à l'éther. On sèche 

sur carbonate de potassium et distille 23 

a) à partir de 1 (méthode A) : 

Rdt = 59 % 

Eb7 = 72'~ ; 20 = 1,4872 Litt (23) : EbZO = 84-86'~ ; ni3 = 1,4850 "D 
Analyse : C H  OS : Calc. % : S 21,92 7 14 

Tr. 21,86 



b) par addition d'éthanethiol au A2-dihydropyranne : 

6,2 g (0,l mole) d'éthanethiol sont additionnés à 25,2 g (0,3 mole) 

de A -dihydropyranne contenant quelques gouttes d'acide orthophospho- 2 
rique. Après 3 If de réaction, on neutralise au carbonate de potassium ; 

on récupère le A -dihydropyranne sous vide ~artiel (Rdt 94 %). 2 

Rdt = 81 % (Bromure de méthyle, méthode A) 

Eb5 = 54-55'~ ; ni4 = 1,4940 ; dt4 = 1,027 

RM : Calc. 37,53 ; tr,37,48 

Analyse : C H OS : Calc. % : C 54,50 H 9,14 S 24,25 
6 12 

Tr . 55,15 8,99 24,02 

Rdt = 80 % (méthode A) 

RM : Calc. 42,18 ; tr.42,11 

Analyse : C7H140S : Calc. % : C 57,49 H 9,64 S 21,92 

Tr . 57,46 9,48 21,86 

Rdt = 80 % (méthode A) 

Eb = 58'~ ; ni4 = 1,4862 ; dt4 : 0,980 
0,6 

RM : Calc. 46,82 ; tr. 46,89 

Analyse : C8H160S : Calc. % : C 59,95 H 10,06 S 20,OO 

Tr . 59,95 10,OO 20,19 



Rdt = 65 % (méthode A) 

RM : Calc .  46,80 ; t r . 4 7 , 1 2  

Analyse : C H OS : Calc .  % : S 20,OO 
8 16 

Tr  . 20,07 

a )  à p a r t i r  de 2 (méthode A) 

Rdt = 83 % 

Eb = 70°c ; n i 0  : 1,4856 ; d i 0  = 0,969 
0 , 5  

RM : Calc .  51,47 ; t r . 5 1 , 5 6  

Analyse : C H OS : C a l c .  % : S 18,39 
9 18 

T r  . 18,39 

RMN : d é c r i t  dans l a  p a r t i e  t h é o r i q u e  

b) p a r  a d d i t i o n  de  b u t a n e t h i o l  au A2-dihydropyranne : 

On mélange 4 , 2  g ( 0 , 0 5  mole) de  A2-dihydropyranne, 4 , 5  g (0 ,05  mole) 

de b u t a n e t h i o l  e t  0 , l  g de AIBN. La s o l u t i o n  est i r r a d i é e  pendant 24 h 

avec une lampe UV SP 500. On évapore sous  v i d e ,  à f r o i d ,  l e  A -dihydro- 2 
pyranne e t  l e  t h i o l  e t  d i s t i l l e  23 e (Rdt : 70 %). 

Rdt = 71 % (Bromure d ' i s o b u t y l e ,  méthode A) 

RM : Calc .  51,45 ; t r . 5 1 , 2 7  

Analyse : C H OS : C a l c .  % : C 62,01 H 10,40 S 18,39 
9 18 

Tr  . 62 ,O0 10,27 18,47 



Rdt = 94 % (Bromure d'allyle, méthode A) 

Eb = 68'~ ; ni0= 1,5073 ; dio= 1,019 
1,1 

RM : Calc. 46,38 ; tr.46,23 

Analyse : C H OS : Calc. % : C 60,71 H 8,91 S 20,26 
8 14 

Tr. 60,80 8,96 20,23 

On opère suivant la méthode B en additionnant le bromure de propargyle 

de façon à maintenir la température inférieure à 18'~. 

Rdt = 88 % 

RM : Calc. 44,72 ; tr.44,58 

Analyse : C H OS : Calc. % : C 61,50 H 7,74 S 20,52 
8 12 

Tr . 61,37 7,93 20,40 

( PhényLthia ) - 3 xEfxahydttop yhanne 

On mélange 0,05 mole de té trahydropyrannethiolate  -3 de sodium dissous 

dans 50 ml de HMPT (30) avec 10,2 g (0,05 mole) d'iodobenzène et 0,6 g 

de poudre de cuivre (31) ; on porte à 130'~ pendant 15 h. On refroidit, 

jette sur un mélange glace - acide chlorhydrique et extrait à l'éther. 

Les phases éthérées sont lavées avec une solution de soude à 10 % puis 

à l'eau et séchées sur carbonate de potassium. 

Rdt = 73 % 

Eb = 98'~ ; 23 = 1,5739 ; di3 = 1,108 
O, 5 "D 

RM : Calc. 57,24 ; tr.57,85 



Analyse : ClIHI40S : Calc. % : C 68,OO H 7,26 S 16,50 

Tr . 68,35 7,24 16,50 

Rdt = 93 % (Bromure de benzyle, méthode A) 

Eb =99'c;ni0= 1,5618; dio= 1,092 
O, 1 

RM : Calc. 61,89 ; tr.61,84 

Analyse : C H OS : Calc. % : C 69,18 H 7,74 S 15,39 
12 16 

Tr . 69,28 7,66 15,34 

II - SYNTHESE DES w-[di (a-tétrahydropyrannylthio)] alcanes et des 

w-[di (B-tétrahydropyrannylthio)] alcanes 

1) w-[di (a-tétrahydropyrannylthio)] alcanes 

Le mode opératoire est identique à celui employé lors de 

l'addition d'un thiol au b2-dihydropyranne. Le méthanedithiol est 

préparé selon (32) ; les autres w-alcanedithiols sont obtenus à partir 

des dérivés dibromés correspondants et de la thiourée (33). 

Rdt = 83 % 

Eb 0, 1 = 115'~ ; n i 3 =  1,5404; di3= 1,144 

RM : Calc. 68,12 ; tr.68,17 

Analyse : CllH2002S2 : Calc. % : S 25,80 

Tr . 26,02 

RMN : décrit dans la partie théorique 

En condensant le bromure de méthylène et le t é t rahydropyranneth io la te  -2 

de sodium (méthode B développée précédemment) on obtient 24 a avec un 

Rdt = 77 %. 





Kdt = 85 % 

RM : C a l c .  8 2 , 0 6  ; t r .  8 2 , 2 0  

Analyse  : C H O S C a l c .  % : S 22 ,06  
14 26 2 2 ' 

T r  . 22,Ol 

: t à 4,91 pprn 1 2 ~ 1  + JH2H3b 
= 8 , 6  Hz 

JH2'3a 

H 3 3  H 4 9  H5 : m c e n t r é s  à 1 , 3 0  e t  1 , 6 8  ppm 1 1 2 ~ 1  

6 
: m c e n t r é s  à 3 , 3 5  e t  4 ,08  pprn 14HI 

(CH2) 2 : m c e n t r é  à 1 , 6 8  ppm 1 4 ~ 1  

Rdt = 85 % 

Eb : 168OC ; nD 21  : 1,5249 ; d i 1  : 1 ,079  
0 , 2  

RM : Calc .  8 6 , 7 0  ; t r .  8 6 , 4 8  

Analyse  : C H O S : C a l c .  % : S 21 ,05  
15 28 2 2 

T r  . 21 ,O0 

: t à 4,94  pprn 1 2 ~ 1  + J H 2 ~ 3 b  
= 8 , 7  Hz 

JH2H3a 

H3, Il4, g5 , (CH2) : m c e n t r é s  à 1 , 30  e t  1 , 70  pprn 1 18HI 

: m c e n t r é s  à 3 ,36  e t  4 ,10  ppm 1 4 ~ 1  



2) w-[di (B-tétrahydropyrannylthio)] alcanes 

On opère comme pour les (alky1thio)-3 tétrahydropyrannes 23 

mais en remplaçant le dérivé iodé par un w-dibromoalcane, 

Rdt = 86 % (méthode B) 

Analyse : C H O S : Calc. % : S 25,80 
1 1  20 2 2 

Tr . 25,63 

RbfN : décrit dans la partie théorique. 

L'addition de 2 g (0,025 mole) de méthanedithiol à 4,2 g 

(0,05 mole) de A2-dihydropyranne contenant 0,I p de AIBN conduit à 25 a 

avec un Rdt = 80 %. 

Rdt = 73 % (méthode A) 

Eb : 155"~ 
0,4 

Analyse : C12H2*02S2 : Calc. % : S 24,43 

Tr . 24,42 

RMN (C6D6) : 52e : d dédoublé à 4,05 ppm 12~1 

: faux t à 3,21 ppm 12~1 = 10 Hz 
52 a JH2aH3a 

53 
: m centré à 2,65 ppm 12~1 

H 4 ,  H5 : m centrés à 1,35 et 1,80 ppm 18~1 

E6a 
: m centré à 3,20 ppm 1 2HI 

(CH2) : s  à 2,49 pprn 14~1 
2 



Rdt = 81 % (méthode A) 

Eb  
0,4 

: 164-5"~ ; ni2 : 1,5348 ; di2 : 1,112 

REI : Calc. 77,71 ; tr. 77,38 

Analyse : C H O S . Calc. % : S 23,19 
13 24 2 2 ' 

Tr . 23,02 

RMN (C6D6) : cycle tétrahydropyranne ITHP / : en accord avec 25 b 

CH2S - : m centré à 2,35 ppm 14~1 

CHz : m centré à 1,61 ppm 12~1 

Rdt = 74 % (méthode A) 

Eb 
2 2 

0,3 
: 171"~ ; nD : 1,5311 ; dt2 : 1,097 

RM : Calc. 82,35 ; tr. 81,94 

Analyse : C H O S . Calc. % : S 22,06 
14 26 2 2 ' 

Tr . 21,84 

RMN ( c ~ D ~ )  : cycle THP : en accord avec 25 b 

CH2S : m centré à 2,23 ppm 1481 

(CH2) : m centré à 1,45 ppm / 4 ~ 1  
2 

On mélange 9,6 g (0,12 mole) de méthanedithiol et 3,36 g 

(0,04 mole) de A2-dihydropyranne. Lorsque l'effet exothermique est terminé, 

on distille l'excès de méthanedithiol puis 26 (Rdt = 71 %). Une fraction 

constituée du pzoduit de bisaddition 25 a est également récupérée. 

Eb  : 88'~ ; ni3 = 1,5536 ; di3 = 1,168 
O, 6 

RM : Calc. 45,29 ; tr. 45,04 



Analyse : C H OS : Calc, % : C 43,86 H 7,36 S 39,03 
6 12 2 

Tr . 44,04 7,30 38,99 

RMN : (C6D6) : cycle THP : en accord avec 25 b 

CH2 - S : à 3,19 PPm I2'I JCH2S, SH = 7,7 Hz - - 
HS - : t à 1,64 ppm ( 1 ~ 1  (échangé avec D 2 0 )  

Pré~aration de 25 a deutérié 

On l'obtient par addition du méthanedithiol au A -dihydropyranne 
2 

(D-3) selon le mode opératoire utilisé pour 25 8 non deutérié. 

Rdt = 60 % 

Le A -dihydropyranne (D-3) est préparé par pyrolyse d'un mélange dl(éthylthio)-2 2 
tétrahydropyranne (D-3) et (D2-3) en présence d'acide p-toluènesulfonique. 

Le pyrolysat rectifié contient moins de 20 % de A -dihydropyranne non deutérié 
2 

(estimation par RMN). 

Eb760 : 83OC Litt (34) = Eb760 = 83"~. 

III - SYNTHESE DES SULFURES DE DITETRAHYDROPYRANNYLE 

-. Addition de 5 au A -dihydropyranne : 2 
Le mode opératoire est identique à celui employé lors de l'addition de 

Rdt = 70 % 

Eb 
O74 

: 92°C ; ni3 : 1,5107 ; dt3 : 1,091 

Litt (14) : Eb : 105'C ; ni5 : 1,5107 
1,5 

RM : Calc. 55,55 ; tr. 55,44 



Analyse : CIOH1802S : Calc. % : C 59,36 H 8,96 S 15,84 

Tr , 59,63 8,97 15,87 

RMN : décrit dans la partie théorique. 

Séparation des diastéréoisomères : 

- chromatographie en phase vapeur : colonne Carbowax 20 M à 15 % de 2 m 

- la séparation quantitative est effectuée sur une colonne de 1 m (dia- 

mètre 15 mm) remplie d'alumine activée Prolabo basique, calibrée 18/23. On 

élue par un mélange éther éthylique - hexane dans les proportions 119. 

-. Addition de H2S au A2-dihydropyranne : 

Le mode opératoire est identique à celui employé pour la préparation de 5 

(chapitre II). Rdt = 60 %. 

-. Condensation du sulfhydrate de sodium et du chloro -2 tétrahydropyranne. 

Dans un ballon muni d'un réfrigérant, d'une ampoule à brome et d'un agita- 

teur, on introduit 5,6 g (O,] mole) de sulfhvdrate de sodium et 50 ml 

d'éther anhydre. On ajoute goutte à goutte une solution de 12,05 g ( O , ]  

mole) de chloro -2 tétrahydropyranne dans !O ml d'éther anhydre. A~rès 12H 

d'agitation, on hydrolyse et extrait à l'éther ; les phases éthérées sont 

lavées à l'eau et séchées sur carbonate de potassium. Rdt = 62 2 .  

-. Condensation de 5 et du chloro -2 tétrahydropyranne : 2,95 g (0,025 

mole) de 5 dans 5 ml d'éther anhydre sont ajoutés goutte à goutte à une 

solution de 3,01 g (0,025 mole) de chloro -2 tétrahydropyranne dans 5 ml 

d'éther et contenant 3,5 g (0,025 mole) de carbonate de potassium. A D ~ ~ s  

le traitement habituel on isole 7 avec un rendement de 50 2 .  

-. Addition de 6 au A2-dihydropyranne : 

Rdt = 67 % 



Eb : 95OC ; ni3 : 1,5116 ; di3 : 1,095 
O ,  5 

RM : Calc. 55,70 ; tr. 55,40 

Analyse : C H O S : Calc. % : C 59.36 H 8,96 S 15,84 
10 18 2 

T r .  59,27 9,12 15,94 

RMN (C6D6) ' 
(Les protons du cycle THP substitué en 3 sont notés H') 

: t à 4,90 ppm l l ' \  JH J-J + JH2H3b = 8,3 H z  
2 3a 

H39 H 4 9  H g ,  Hi, H i  : rn entre 1,20 et 2,10 ppm 1 I O H I  
H g .  !!;,y Hlbe 

: m entre 3.60 et 4,40 ppm 13~1 

: faux t à 3,36 ~prn 1 ] H I  J = 10 H z  
2aH' 3 

J 
Ht2gern = 10,8 Hz 

H 6 9  !!ka, 5; : m entre 2,85 et 3,60 ppm 13~1 

--. Addition de 5 au A2-dihydropyranne : 

Le mode opératoire est celui de l'addition du butanethiol au A -dihydro- 2 
pyranne en présence de AIBN (paragraphe 1). 

Rdt = 75 % 

-. Condensation du tétrahydr~~yrannethiolate -3 de sodium et du 

chloro -2 tétrahydropyranne : 

A une suspension de 7 g (0,051 mole) de t é t rahydropyranneth io la te  -3 de 

sodium dans 70 ml de tétrahydrofuranne anhydre, on ajoute goutte à goutte 

6,5 g (0,053 mole) de chloro -2 tétrahydropyranne. On maintient la tempé- 

rature à 40'~ et mélange durant 2H. Après le traitement habituel on isole 

27 avec un rendement de 71 %. 

Trois échantillons de 27 provenant de chacune de ces méthodes sont compa- 

rés en chromatographie en phase vapeur (colonne Carbowax 20 M à 15 Z de 

2 m). 



On i r r a d i e  pendant  48H avec une lampe W SP 500 un mélange d e  

4 , 2  g (0 ,05  mole) d e  b2-dihydropyranne,  5 , 9  g ( 0 , 0 5  mole) de  6 e t  

0 , l  g de A I B N .  On d i s t i l l e  28 avec un rendement de  68.5 %. 

Eb 
O ,  3 

: 97°C 

Analyse : ClOHI8O2S : Calc .  % : C 59,36 H 8 , 9 6  S 15,84 

Tr . 59,59 8 , 8 3  15,84 

RMN (C6D6) : H2e : d dédoublé  à 4 ,O0 ppm 1 2HI 
JH2H3 

= 4 , 3  Hz 

on n o t e  un couplage en  W de  1 , 9  Hz 

52a 
: f a u x  t à 3,19 ppm 1 2 ~ 1  JH = 10 Hz 

2a 3 

J~ gem = 10,9 Hz 
2 

5 3  
: m c e n t r é  à 2,68 ppm 1 2 ~ 1  

H4,  H5 : m c e n t r é s  à 1,30 e t  1,85 ppm 18H/ 

56e : d d e t  à 3 ,75  PPm I2'I JH gem = 1 1  Hz 
6 

56a 
: m c e n t r é  à 3 , 2 0 p p m  12HI 



Q U A T R I E M E  C H A P I T R E  

REDUCTION DES w- [DI (a-TETRAHYDROPY RANNYLTHIO)] ALCANES 

PAR ALH~LI  / AL CL^ 
CAS PARTICULIER DE LA REDUCTION DU SULFURE 

DE D I  (a-TETRAHYDROPYPAfilP?YLE> 



P A R T I E  T H E O R I Q U E  

1 - REDUCTION DES  DI (a-TETRAHYDROPYRANNYLTHIO)] ALCANES PAR AlH,Li / AlCl+ 

De nombreuses publications (16) ,  ( 1 7 ) ,  ( 3 5 ) ,  (36) décrivent la 

réduction d'oxathiolannes -1,3 et oxathiannes -1,3 par le mélange A1H Li / 
4 

AlCl en 6-alkylthioéthanols et y-alkylthio~ropanols. 
3 

Lorsque l'atome de soufre est extracyclique (cas des (alky1thio)-2 

tétrahydrofurannes et (a1kylthio)-2 tétrahydropyrannes) la réaction se fait 

avec rupture sélective de la liaison carbone - oxygène du cycle et conduit 
aux w-alkylthiobut anols et pent anols (25) , (35) . 

CH CH-SR K / 
O 

Si la réduction des w-[di ( a - t é t r ahyd ropy ranny l t h io )  1 alcanes 
24 a, d et fournit les dithiadiols attendus 29, il n'en est pas de même 

pour celle de 21 b et c.  Suivant l'espèce réductrice provenant des différentes 



associations A1H Li / AlCl 29 est plus ou moins souillé d1(hydroxy-4 
4 3 ' 

buty1)-2 dithia-1,3 cyclane 30 b ou c et de tétrahydropyranne 31. 

1) Réduction de 24 a, d, e 

La réduction est réalisée dans l'éther par le mélange 

A1H Li / AlCl dans les proportions 1 / 1 .  Les dithiadiols 29 d et e sont 4 3 
connus (37) , (38) . 
Le terme 29 a peut être obtenu par condensation du dibromométhane et du 

thiolate de sodium du mercapto-5 pentanol-1 32. 

Dans la littérature (39) ,  le mercapto-5 pentanol-1 32 est préparé avec un 



rendement global de 33 % par la suite de réactions suivante : 

2 A1H4Li CH2 CH-CH2-CH -C - CH2 = CH-CH -CH2-CH2-OH 
'OH 2 

32 est synthétisé plus simplement et avec un meilleur rendement (69 2) en 

portant au reflux du solvant une solution dans le méthanol de chloro-5 

pentanol-1 et de S-thioacétate de potassium 

2) Réduction de 24 b, c 

L'obtention des composés 30 b et c et du tétrahydropyranne 31 
nous a conduit à considérer l'influence des réducteurs employés. Ceux-ci 

sont les suivants : 

- le mélange A1H LiIAlC1 dans les proportions 114 qui, dans nos 4 3 
conditions expérimentales (40) donne en particulier (41) l'espèce AlHCl 

2 -  

La présence de AlCl dans le milieu semble devoir être écartée (42). 
3 

Ces réactions sont désignées " réduction par AlHCl ". 
2 

- le mélange A1H LiIAlC1 dans les proportions 111 qui donne l'espèce 
4 3 

A1H2C1 (41) : 

A1H4Li + A1C13 -----, 2 A1H2C1 + LiCl 

Ces réactions sont désignées " réduction par A1H2C1 ". 

- le mélange 3 Al~~Li.11 AlCl qui, dans les conditions employées (41), 
3 

(43) , (44), donne 1 'hydrure d 'aluminium : 



3 A1H Li + AlCl 
4 3 - 4 A1H3 + 3 LiCl 

Les réductions ainsi effectuées sont désignées " réduction par A1H ". 
3 

Les différents composés formés sont séparés de la manière 

suivante : après concentration des phases éthérées et refroidissement 

vers O'C, on précipite 29 b ou c ; du filtrat, on distille 30 b ou c et 

24 b ou c non transformés. Le tétrahydropyranne est séparé de l'éther par 

distillation. 

Les pourcentages en masse des produits obtenus au cours des 

réductions de 0,025 mole de 24 b et c sont regroupés dans les tableaux 

IX et X. 

Interprétation du mécanisme 

La réduction des oxathiolannes -1,3 fait intervenir un ion 

carbonium stabilisé par résonance ( 16 ) ,  (17). Deux mécanismes sont ensuite 

avancés : 

a - réduction directe par A1H Li de l'ion carbonium intermédiaire, 
4 

b - formation puis réduction par A1H Li d'un sulfure a-chloré. 4 

Si l'hypothèse (b) est possible dans le cas de AlCl elle ne l'est plus 3 ' 
lorsque la réaction est réalisée en présence de BF (17). L'hypothèse (a) 3 
peut donc expliquer, à elle seule, la formation du produit final. 





Cependant, ces deux mécanismes ne tiennent pas compte de 

l'espèce réductrice employée. Corne pour les époxydes (41), (45), (46) 

et en considérant les résultats des tableaux I X  et X, chaque " réduction " 
peut être différenciée et représentée par les schémas 1 et II. 

" Réduction par A1H " 3- 
La réaction est nettement moins rapide que dans le cas des autres réducteurs 

(exp no 5 et 8) : il est connu que A1H ou B H hydrogénolvse moins rapide- 
3 2 6 

ment les éthers que AlCl ou BF qui sont des acides de Lewis plus forts 
3 3 

On obtient uniquement 29 b ou c,soit par un processus intramoléculaire 

(avec formation d'un intermédiaire à quatre centres),soit par un processus 

bimoléculaire (4 1 )  , (45). 

" Réduction par AlHCl " 
2- 

Elle conduit essentiellement à 30 b ou c (exp no 1 et 6) : l'ion carbonium 

intermédiaire se réarrange pour former un cycle à 5 ou 6 centres qui se dGcom- 

pose immédiatement en formant 3ü b ou c et le tétrahydropyrannyl carbonium ; 

ce dernier est réduit en tétrahydropyranne 31. 

AlHCl étant plus électrophile (donc moins nucléophile) que A1H le proces- 
2 3 ' 

sus bimoléculaire qui existe pour ce dernier n'est pas à envisager dans le 

cas de A1HC12. 

" Réduction par A1H Cl " 2- 
Elle est un compromis des deux précédentes aussi bien du point de vue vitesse 

de réaction que du point de vue produits finaux (exp no 1 ,  3 et 5). 

Pour des taux de transformation sensiblement identiques (exp no 2 et 3 ) .  la 

proportion de 29 b augmente avec la quantité de A1H Cl. L'excès de réducteur 
2 

peut favoriser soit la réaction bimoléculaire. soit la réduction de l'ion 

carbonium intermédiaire vis à vis de la formation du cycle dithiolanne -1,3.  

Le fait que la formation d'un ion sulfonium à partir d'un sulfure d-halogéné 

de la forme R-S-(CH )-X (n = 4)  soit 76 fois plus rapide que celle mesurée 
2 
n 

pour n = 5 (47) peut expliquer la différence de proportion de 30 b et c dans 

les expériences no 4 et 7. 



Schéma 1 



Schéma II 

l 
p rocessus  
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HO- 



Il reste à confirmer la possibilité d'un mécanisme tel que 

celui conduisant à 30. 

Si nous effectuons la réduction de ll(éthylthio)-2 tétrahydropyranne 22 

par A1HC12 où celui-ci est en défaut, nous obtenons uniquement le bis 

(éthy1thio)-l,l hydroxy-5 pentane 33. Or pour cette même réaction, ELIEL 

et col1 (25) ne mentionnent pas l'existence de ~roduits secondaires ; 

il faut attribuer cela au fait qu'ils utilisent un tel excès de réducteur 

que la formation de 33 se trouve nettement défavorisée. 

Un mécanisme analogue à celui du schéma TI peut être envisagé : 

S-C2H5 .H20 
+ 22 

s-C H - C~~HAIO-(CR )-CH - HO-(CH,) -CH ' 2 5 > 3  / 
24 \ +  - 4  's-CH 

S-C, H 2 5 
, 2 5  

REDUCTION DU SULFURE DE DI (a-TETRAHYDROPYRANNYLE) 

Le sulfure de di (a-tétrahydropyrannyle) 7 réduit par les 

différentes combinaisons A1H Li/AlCl fournit le thia-6 undécanediol -1,Il 4 3 
34. Le résidu de dis'tillation, identifié par son spectre RMN, est constitué 

de bis (hydroxy-5 pentylthio)-l,l hydroxy-5 pentane 35. 

On obtient également 34 en effectuant la même réaction avec ll(hydroxy-5 

penty1thio)-2 tétrahydropyranne 36. 



HO-(CH > -S-(CH2) -OH 
5 5 

A1H4Li 34 
+ 

Les tableaux XI et XII regroupent les pourcentages en masse des produits 

obtenus lors des réductions de 7 et 36. 

La comparaison des deux tableaux montre que la réduction de 7 

est nettement plus lente que celle de 36 ; cette différence ne peut slexpli- 

quer que par la conformation de 7 qui doit rendre difficile l'attaque du 

réducteur. Ainsi que le laissaient prévoir les résultats des expériences 

précédentes, la proportion du composé secondaire 35 diminue lorsque l'excès 

de AlHCl augmente (exp no 9 et 10 - 12 et 13). ou lorsque A1H2C1 est 
2 

utilisé comme espèce réductrice. 

Le thia-6 undécanediol-1,ll 34 provenant de ces deux réactions 

est comparé à un échantillon préparé en condensant le chloro-5 pentanol-l 

et le thiolate du mercapto-5 pentanol-l 32 

HO-(CH2) SNa + C~-(CH~) -OH - HO-(CH2) -S-(CH2) OH + NaCl 
5 5 5 5 



I I I  



P A R T I E  E X P E R I M E N T A L E  

1 - REDUCTION DES o-[DI (a-TETRAHYDROPYRANNYLTHIO)] ALCANES PAR AlH,Li/AlCl 
3- 

Modes opératoires 

Dans tous les cas, on réduit 0,025 mole d'w-[di (a-tétrahydro- 

pyrannylthio)] alcane 24 

" Réductions par AlHCl et A1H Cl f '  2 2- 
A une solution de AlCl dissous dans 100 ml d'éther anhydre refroidi, on 

3 
ajoute A 1 H  Li puis poutte à goutte et sous agitation une solution de 24 4 
dans 30 ml d'éther anhydre. On porte à reflux de l'éther. L'hydrolyse, 

effectuée à froid, est suivie d'une addition de 50 ml d'une solution de 

H SO à 10 2 .  On extrait à l'éther ou au chloroforme (pour 29 d et e) - 
2 4 
les phases organiques sont lavées à l'eau et séchées sur sulfate de sodium 

" Réduction par A1H " 
3- 

Le mélange composé de 3 moles de AlIl I,i pour 1 mole de AlCl est réalisé 
4 3 

dans l'éther anhydre à froid selon les indications de la littérature (44). 

La solution éthérée de 24 est ajoutée goutte à goutte, le reflux de l'éther 

est maintenu pendant 6H. L'hydrolyse et l'extraction sont effectuées comme 

précédemment. 

Rdt = 58,5 % (A1H2C1 reflux 12H) 

Eb = 1 8 9 " ~  ; F = 47,4-47,8"~ (éther éthylique) 
0,4 



Analyse : C H O S C a l c .  % : C 52,33 H 9 ,58  S 25,40 
1 1  24 2 2 ' 

Tr . 52,36 9 ,52  25,62 

Fonc t ion  a l c o o l  : p u r e t é  98 ,9  % 

RMN : (CDC13) HO - : s à 2,52 ppm 12H 1 (échangé avec D O) 2 

CH20 - : t à 3 ,60  ppm 1 4H I J ~ ~ 2 0 ,  -  CH^ - = 6 Hz 

(CH2) : m c e n t r é  à 1,55 pprn ( 1 2 ~ 1  
3  

CH2S : t à 2,62 pprn - 
SCH2S - : s à 3 ,65  ppm 1 2 ~ 1  

Le chloro-5 pentanol-1 e s t  p r é p a r é  s e l o n  l e s  i n d i c a t i o n s  de l a  l i t t é r a t u r e  

(481,  ( 4 9 ) .  

Rdt : 6 9 %  

Eb = 1 0 6 ' ~  ; n i 3  = 1,4868 ; d i 3  = 1,002 

l i t t  (39) : E b l l  = 104OC ; n i 0 =  1,4865 

RM : Calc .  34,54 ; t r .  34,48 

Analyse : C H OS : Calc .  % : C 49,95 H 10.06 S 26,67 
5 12 

Tr . 50,03 I O ,  18 26 ,84  

I R  : v = 3400 cm-' 
OH ; 'SH 

= 2550 cm-' 

RMN : (CC14) : HS - : t à 1 ,40  ppm j l H i  J ~ ~ , ~ ~ 2  - - = 8 , 5  Hz 

(échangé avec D O) 
2 

CH2S : m c e n t r é  à 2,55 pprn /2HI 

(CH2) : m c e n t r é  à 1,53 pprn 1 6 ~ 1  
3  

CH20 : t à 3,57 pprn - l 2H I J ~ ~ 2 ~ ,   CH^ = 6 Hz - - 
HO - : s à 4,21 ppm / 1 H 1 (échangé avec D O) 

2 



Une s o l u t i o n  d e  4,35 g (0,025 mole) de dibromométhane e t  de 0 , 0 5  mole de 

t h i o l a t e  d e  sodium de 32 dans 50 m l  d ' a l c o o l  e s t  c h a u f f é e  à 80°C pendant 

4H. Après hydro lyse  e t  e x t r a c t i o n , o n  i s o l e  29 a par  d i s t i l l a t i o n  avec un 

Rdt = 86 %. 

E b ~ ,  45 
= 195°C ; F = 47,2-47,7"C ( é t h e r  é t h y l i q u e )  

Analyse : C H O S ' Calc .  % : S 25,40 
1 1  24 2 2 ' 

Tr . 25,34 

Les s p e c t r e s  I R  e t  RMN s o n t  i d e n t i q u e s  à ceux e n r e g i s t r é s  a p r è s  r é d u c t i o n  

de 24 a. 

Rdt = 55 % (A1H2C1 - r e f l u x  6H) 

F = 5 6 , 2 - 5 6 , 5 ' ~  . ( é t h e r  é t h y l i q u e )  L i t t .  (371,  (38) F = 5 6 , 5 ' ~  

Analyse : C H O S : C a l c .  % : S 21,77 
14 30 2 2 

Rdt = 69 % (A1H C l  - r e f l u x  6H) 
2 

F = 51,5"C ( é t h e r  é t h y l i q u e )  L i t t .  ( 3 7 ) ,  (38) F = 37,5"C 

Analyse : C H O S . Calc .  % : C 58,39 H 10.45 S 20.78 
15 32 2 2 ' 

Tr . 58,38 10,23 20,88 

Rdt = 3 1 2 (A1H2C1 - exp n04)  

= 56 % (A1H3 - exp n05)  - % de  t r a n s i .  : 66 % 

F = 61 O C  ( é t h e r  é t h y l i q u e )  L i t t .  ( 3 7 ) ,  (38) F = 62,5"C 



Analyse : C H O S : Calc. % : S 24,06 
12 26 2 2 

Tr . 23,92 

Rdt = 61 % (A1HC12 - exp nO1) 

Eb = 119'C ; ni3 : 1,5582 
0 , 5  

Les spectres IR et RMN sont identiques à ceux enregistrés lors de la 

préparation développée dans le chapitre V. 

Rdt : 47,5 % (AlH2C1 - exp n07) 

: 58 Z (A1H3 - exp n08) - % de transf : 70 % 

F = 47°C (éther éthylique) Litt. (37), (38) F = 46.5"~ 

Analyse : C  H O S  : C a l c . % :  S22,86 
13 28 2 2 

Tr . 22.67 

Les spectres IR et RMN sont en accord avec ceux enregistrés lors de la 

préparation développée dans le chapitre V, 

En considérant 30 b formé dans l'expérience no 3, le tétrahydropyranne 

est récupéré avec un rendement de 63 %. 

Eb = 85.c ; n19 = 1,4187 (litt : nA8 = 1.4195) 
D 



RMN : (CC14) : CH20 - : t mal résolu à 3,52 ppm 14~1 

(CH2) : m centré à 1,51 ppm 16~1 
3 

Le tétrahydropyranne distillé est comparé avec un échantillon authentique 

en chromatographie phase vapeur (colonne Carbowax 20 M à 15 % de 2 m). 

Dans un ballon, muni d'un agitateur, d'un réfrigérant et d'une ampoule à 

brome, on introduit 7,3 g (0,05 mole) dl(éthylthio)-2 tétrahydropyranne 22 

et 20 ml d'éther anhydre. On ajoute ensuite, goutte à goutte, 50 ml d'éther 

anhydre contenant 13,35 g (0,l mole) de AlCl et 0 , 9 5  g (0,025 mole) de 
3 

A1H Li. La réaction est exothermique ; le reflux est maintenu pendant 2 H .  
4 

L'hydrolyse et l'extraction sont effectuées comme pour la " réduction par 

Rdt : 62 % 

II - REDUCTION DU SULFURE DE DI (a-TETRAHYDROPYRANNYLE) : 

Le mode opératoire des réductions de 7 et 36 est identique à 

celui décrit précédemment ; les phases organiques sont extraites au chloro- 

forme. 

Rdt : - à partir de 7 : 64 % (AlH Cl - exp n011) - % transf : 65 % 
2 

- à partir de 36: 72,5 % (AlH Cl - exp no 14) 2 

Eb : 158°C ; F : 34-34,5"C (éther éthylique) 
0,3 

Analyse : C H O S : Calc. % : C 58,20 H 10.74 S 15.53 
IO 22 2 

Tr . 58,39 10.57 15.38 



Fonction alcool : pureté 99 % 

- 1 IR : vOH : 3400 cm 

RMN : (CDC13) HO - : s à 2,38 ppm 1 2~ 1 (échangé avec D O) 
2 

CH20 : t à 3,64 ppm - 

(cg2) : m centré à 1,55 pprn 1 12~1 
3 

CH2S : t mal résolu à 2,53 pprn / 4 ~ /  - 

Constitue le résidu de distillation des réductions de 7 et 36. 

RMN : (CDC13) 50 : s à 2,10 ppm 13~1 (échangé avec D O) 2 

CH20 - : t mal résolu à 3,57 ppm 16H/ 

(CH2) : mcentréà 1,55ppm /18HI 
3 

CH - : t à 3,85 ppm J ~ ~ . ~ ~  = 6.5 Hz 
- -2 

CH2S - : t à 2,65 ppm 

Obtenu par condensation du chloro-5 pentanol-1 et du sel de sodium du 

té t rahydropyrannethiol-2 5 

Rdt : 69,5 % 

RM : Calc. 57,52 ; tr. 57,20 

Analyse : C H O S : Calc. % : C 58,78 H 9 , 8 6  S 15,69 
10 20 2 

Tr . 58,77 9,97 15,51 

Fonction alcool : pureté 99,5 % 



RMN (CDC13) HO - : s  à 3 , 9 0  ppm 1 l H I  (échangé avec  D O)  
2  

(CH2) 3 H 3 9  H 4 9  Hg : a c e n t r é  à 1 , 5 2  ppm 1 1 2 ~ 1  
3 

C H 2 S :  - t à 2 , 5 8  ppm 1 2 ~ 1  J = 6 , 5  Hz 
CH2S - ,CH2 

H2 : t à 4 , 8 3  pprn 1 l H l  

: m c e n t r é s  à 3 , 3 0  e t  4 , 1 0  ppm 1 2 4  

O b t e n u  par  condensa t ion  du chloro-5  pen tano l - l  e t  de  32 sous  forme de 

t h i o l a t e  de  sodium. 

Rdt : 8 9 %  

Eb : 1 6 6 " ~  ; F : 3 4 - 3 4 , 4 " ~  ( é t h e r  é t h y l i q u e )  
O, 5 

Les s p e c t r e s  I R  e t  RMN s o n t  s i iperposables  avec ceux d ' u n  é c h a r i t i l l o n  

provenant  de  l a  r é d u c t i o n  d e  7 ou 36. 



C I N Q U I E M E  C H A P I T R E  

SYNTHESE D'  (HYDROXY-4 B U T Y L > - 2  D I T H  I A - 1 t 3  CYCLANES 

REDUCTION PAR L E  CALCIUM DANS L'AMMONIAC L I Q U I D E  



P A R T I E  T H E O R I Q U E  

1 - SYNTHESE DES (HYDROXY-4 BUTYL)-2 DITHIA-1,3 CYCLANES : 

Généralement, les dithiolannes-1,3 et dithiannes-1,3 mono- ou 

poly-alcoylés en position 2 proviennent de l'action de l'éthanedithiol-1,2 

ou du propanedithiol-1,3 sur les aldéhydes et cétones correspondants en 

présence d'un acide (51). 

Reprenant la méthode de HURD et SAUNDERS (52), LEROY (50) prépa- 

re, avec de bons rendements, les bis(alky1thio)-1,l hydroxy-5 pentanes en 

faisant réagir un thiol sur l'hydroxy-2 tétrahydropyranne suivant la réac- 

tion : 

+ 
H ,H20 = HO-(CH~)-CH = O - 2 RSF HO- (CH*) -CH .' S R  

4 4 'SR 

On les obtient également par action d'un thiol sur les (alky1thio)-2 

tétrahydropyrannes en milieu très acide : 

Ces deux réactions conduisent facilement aux (hydroxy-4 buty1)-2 

dithiolanne-1,3 et dithianne-1,3 30 b et C, 

- en substituant au thio1,un o-alcanedithiol dans la première : 



HS-(CH~)-SH 

-, HO-(CH )-CH = O n 27 
HO-(CH?)  -CH (CH?) 

4 4 ' s  n 

30 b , c  n=2 et 3 

- en substituant à 1' (alky1thio)-2 tétrahydr~pyranne~un u- [di(a-tétra- 

hydropyrannylthio)] alcane 24 dans la seconde : 

Une derniere méthode, dérivant de la seconde réaction, permet 

de préparer les composés 30 jusqu'au terme n = 4. Nous effectuons alors la 

réaction, non plus en solution aqueuse, mais dans l'éther en présence de 

chlorure d'aluminium. La synthèse de ll(hydroxv-4 butv1)-2 dithiépanii - , , ;  30 d 

demande une mise au point. Dans le tableau - XIII, nous portons les volumes 

de solvant employés pour diluer les réactifs, c'est-à-dire 0,025 m de 2& d 

et de butanedithiol-1,4 d'une part et 0.05 m de chlorure d'aluminium d'au- 

tre part. Nous voyons que le rendement en 30 d augmente assez sensiblement 

avec la dilution. 

Tableau X I I I  

24 d 
+ 

HS- (CH2) -SH 
4 

dans : 
30 ml 

50 ml 

200 ml 

250 ml 

A1C13 

dans : 

100 ml 

250 ml 

500 ml 

750 ml 

Rdt en 30 a 

16 X 

34 % 

61 % 

65 % 



Le mécanisme de cette réaction doit être identique à celui 

avancé lors de la réduction des w-[di(a-tetrahydropyrannylthio)l alcane3 

par 1 'espèce rédiict rice A l H C l  provenant du mélaiige A l I ' 1  2 
les proportions 4 / 1  : 

SH- ( C H 2  -SH 

o s - ( c H 2 ) - s H  n 



Si pour n = 2 et 3, la formation des cycles dithiolanne et 

dithianne est favorisée, la formation du cycle dithiépanne est fortement 

concurrencée par une réaction intermoléculaire, ce qui nécessite de diluer 

le milieu pour préparer 30 d avec des rendements satisfaisants. 

II - REDUCTION DES (HYDROXY-4 BUTYL)-2 DITHIA-1,3 CYCLANES PAR Ca/NH, LIQUIDE : 

La réduction des oxathiolannes-1,3 et oxathiannes-1,3 par le 

calcium dans l'ammoniac liquide (53) (54) s'est révélée comme une méthode 

générale de préparation des B-alcoxyéthanethiols et y-alcoxypropanethiols. 

Cette réaction a été très vite appliquée aux cycles où un second atome de 

soufre remplace l'atome d'oxygène pour préparer les B-alkylthioéthanethiols 

et y-alkylthiopropanethiols (53) (55). 

Pour certains dithiolannes-1,3 où R = H, R' = C H -CH et R = H, R' = CH3, 6 5  2 
la réduction peut se poursuivre si on emploie un excès de calcium : 

Dans le cas du phényl-2 dithiolanne-1,3, la réaction conduit uniquement 

au toluène et l'éthanedithiol-1,2 quelles que soient les quantités de 

calcium employées (55). 



Les (hydroxy-4 buty1)-2 dithia-1,3 cyclanes 30 sont réduits par 

le calcium dans l'ammoniac et fournissent les thiols 37 avec de bons ren- 

dements. 

0 s -  Ca 
HO-   CH^) -CH (CH2) - HO- (CH2) -S- (CH2) -SH 

4 \ S J  n NH3 5 n 

La présence d'une fonction hydroxyle ne perturbe pas la réduction, ceci 

étant déjà vérifié dans plusieurs exemples (55), (56), (57). 

La préparation de 37 c est reprise en condensant le thiolate 

du mercapto-5 pentanol-1 32 et le bromo-1 chloro-3 propane puis en faisant 

réagir une solution méthanolique de S-thioacétate de potassium : 

HO-(CH ) -SNa + Br-(CH2)-Cl - HO- CH^) -s-(CH*) -CI 
5 3 5 3 

Les composés 37 b,c,d dilués dans une solution aqueuse de soude 

sont facilement oxydés en disulfures par l'iode. 

I 2  
HO-(CH2) -S-(CH2) -SH - HO-(CH ) -S-(CH2) -S-S-(CH2) -S-(CH2) -OH 

5 n 5 n n 5 
NaOH/H20 



P A R T I E  E X P E R I M E N T A L E  

SYNTHESE DES (HYDROXY-4 BUTYL)-2 DITHIA-1,3 CYCLANES : 

Modes opératoires 

1) - A partir de l'hydroxy-2 tétrahydropyranne : 
0,1 mole d'hydroxy-2 tétrahydropyranne distillé et 0,l mole 

d'w-alcanedithiol sont dissoutes dans 20 ml d'une solution d'acide chlorhy- 

drique 8 N. Les produits sont laissés en contact 2 H avec agitation, puis 

le contenu du ballon est neutralisé par une solution de soude à 10 %. On 

décante et épuise la phase aqueuse plusieurs fois avec de l'éther. Les 

phases éthérées sont lavées à l'eau et séchées sur sulfate de sodium. On 

chasse l'éther et distille le résidu sous vide. 

2) - A partir des w-[di(a- tétrahydropyrannylthio)~alcanes 24 b,c,d 

- 2 a - Dans un ballon muni d'un agitateur et d'un réfrigérant, on intro- 
duit O,] mole de 24 ; on ajoute une quantité équivalente ti'w-alcanedithiol 

puis 20 ml d'une solution d'acide chlorhydrique 8 N. A2rès 1 H de réaction, 

on neutralise par une solution de soude à 10 %, extrait 3 fois à l'éther ; 

les phases organiques sont lavées à l'eau, séchées et distillées. 

- 2 b - Dans un ballon contenant 100 ml d'éther anhydre refroidi à O"C, 

on introduit 6,67 g (0,05 m) de A1Cl3. Après 112 H d'agitation, on ajoute 

goutte à goutte une solution de 0,025 mole de 24 et d'w-alcanedithiol 

dans 30 ml d'éther anhydre. On porte à reflux pendant 2 H ; après refroi- 

dissement, on hydrolyse et extrait à l'éther. Les phases éthérées sont 

lavées à l'eau et séchées sur sulfate de sodium. 



Rdt = (1)  = 91 % ; (2 a )  = 84 % ; ( 2  b)  = 71 % 

RM : Calc .  49,89 ; t r .  49 ,23  

Analyse : C H OS : C a l c .  % : C 47,15 H 7,91 S 35,96 
7  14 2  

Tr . 46,88 7.95 35,76 

RMN : (CDC13) : FI2 : t à 4,48 ppm 

H 4 ,  Fi5 : s à 3,22 ppm j4HI ( s p e c t r e  A ) 
4 

(CH2) : m c e n t r é  à 1 ,57 pprn I6H / 
3 

CH20 - : t à 3 ,56  ppm 1 2H i J ~ ~ 2 ~ ,  - cH2 = 6 Hz 

HO - : s à 3 ,50  ppm 1 I H  1 (échangé avec D 2  O) 

Remarque : 

Pour conf i rmer  l a  n a t u r e  du s p e c t r e  des  p r o t o n s  H e t  Hg, nous avons enre-  - 4 
g i s t r é  c e l u i  de  I 1 ( a c é t o x y - 4  buty1)-2 d i t h i o l a n n e - 1 . 3  30'b où l a  zone 

v o i s i n e  de 3 ,20 ppm e s t  dégagée.  

( AcéZo xu- 4 bu;tul) - 2 di;thiolunne 30' 6 

Préparé  pa r  a c é t y l a t i o n  e n  m i l i e u  p y r i d i n i q u e  de  30 b. 

Rdt = 83  % 

E b ~ ,  35 
23 = 1,147 = 12I0C ; n i 3  = 1,5234 ; d4  

RM : Calc .  59 ,19  ; t r .  58,72 

A n a l y s e :  C H  O S  ' C a l c .  % : C 49,05 H 7 , 3 1  S 29,10 
9 1 6 2 2 '  

Tr . 4 9 , 1  1 7 . 2 5  28,90 



RMN : (CDC13) : 
52 

: t à 4,48 pprn 

H4,H5 : s à 3.22 ppm /4HI ( s p e c t r e  A 4 )  

(cg2) : m c e n t r é  à 1.60 pprn 1 6HI 
3 

CH20 : t à 4.03 pprn - ' 2H / J ~ ~ 2 ~ .  cH2 = b Hz - 
CH3 : s  à 1,98 pprn / 3 ~ 1  

Rdt : ( 1 )  = 94 % ; (2 a) = 86 % ; (2 b) = 73 4 

Eb = 126"~ ; F = 31,9-32,2'~ (oxyde d'iso~ropyle) 
O, 3 

RM : Calc. 54,53 ; tr. 54,18 

Analyse : 'C H OS : Calc, % : C 49,95 H 8,38 S 33.34 
8 16 2 

Tr . 49,82 8,43 33.49 

RMN : (CDC13) H2 - : t à 4,07 ppm 

H4,H6 :. m c e n t r é  à 2,83 ppm 4 H /  (58), (59 )  

H5 : m c e n t r é  à 2 ,O2 ppm / 2~ / (58) , (59) 

(CH2) : m c e n t r é  à 1 , 6 0  pprn / 6 ~ /  
3 

CH20 - : t à 3,56 ppm 

HO - : s  à 3,78 ppm 1 I H  / (échangé avec D,O) 
- 

Rdt : (2 b) = 65 % 

RM : Calc. 59,18 ; t r .  58,94 



Analyse : C H OS : Calc. 2 : C 52,38 H 8,79 S 31,07 
9 18 2 

Tr . 52,30 8,64 30,93 

RMN : ( c D C ~ ~ )  H2 : t à 4,05 ppm 

H H : mcentré à 2,76 pprn 14~1 -4> -7  

H5,H6 : m centré à 1,92 pprn 4 ~ 1  

(CHî) : m centré à 1,57 pprn 16~1 
3 

CH20 - : t à 3,50 ppm J 'XI 'cH20.~H2 = 6 Hz - - 
HO - : s à 3,95 ppm 1 ] H I  (échangé avec D O) 

2 

II - REDUCTION DES (HYDROXY-4 BUTYL)-2 DITHIA-1,3 CYCLANES PAK C~/NH, LIQUIDF 
4 

Mode opératoire 

A 600 ml d'ammoniac liquide contenu dans un ballon tricol de 

11 muni d'un réfrigérant à azote liquide, d'un agitateur et d'une ampoule 

à brome, on introduit 2,5 g (0,061 at-g) de calcium coupé en petits frap- 

ments. Quand le métal est dissous, on additionne goutte à goutte une solu- 

tion de 0,05 mole dq(hydroxy-4 buty1)-2 dithia-1,3 cyclane 30 dans 100 ml 

d'éther anhydre. Après 1/2H de réaction, l'excès de calcium est détruit 

par du chlorure d'ammonium. On laisse évaporer l'ammoniac et le résidu est 

traité par 100 ml d'une solution d'acide chlorhydrique à 10 %. On extrait 

plusieurs fois à l'éther ; les phases éthérées sont lavées à l'eau et 

séchées sur sulfate de magnésium. On distille 37 sous atmosphère d'azote. 

Rdt = 84 % 

Eb : 1 2 2 O C  ; ni3 : 1,5347 ; dt3 : 1,085 
0,4 



RM : Calc. 51,76 ; tr. 51,71 

Analyse : C H OS ' Calc. % : C 46,62 H 8,94 S 35.56 7 1 6  2 '  
Tr , 46,85 8,99 35,30 

Caractérisation fonction thiol : 

pureté : 99 % (20) 

HO-(CH2) -S-(CH2) -S F = 53,l-53,3'~ (alcool) 
5 2 

Analyse : C H N O S 
13 18 2 5 2 

Calc. % : C 45,07 H 5,23 N 8,08 S 18,51 

Tr . 44,82 5,lO 8,18 18,47 

RMN (CDC13) : (CH2) SH : m centré à 2,69 ppm 
2 

/ 4 ~ /  

: t à 2,50 ppm 

HS, - (CH2) : m entre 1,30 et 1,90 ppm /7H/ 
3 

: t à 3,58 ppm 

HO : s à 3.42 ppm / I H / (échangé avec D20) - 

Kdt : 85 % 

Eb : 128'C ; ni3 : 1,5266 ; di3 : 1,059 
0,5 

RM : Calc. 56,40 ; tr. 56,38 

Analyse : C H OS : Calc. % : C 49,43 H 9,33 S 32,99 
8 18 2 

Tr . 49,70 9,36 32.84 

Caractérisation fonction thiol : 

pureté : 99,7 % (20) 

HO-(CH2) -S-(CH2) -S F = 80,5-80,8"~ (alcool) 
5 3 



A n a l y s e  : C  H  N O  S  
14 20 2  5 2  

C a l c .  % : C  4 6 , 6 5  H  5 . 5 9  N 7 , 7 7  S  17 .79  

T r  . 4 6 , 5 6  5 , 6 7  7 , 9 2  17 .56  

- 1 - 1 
I R  : v . 3400  cm ; vSH : 2550  cm OH - 
RMN (CDC13) : HS,(CF12) - : m  c e n t r é  à 1 , 5 0  ppm 1 7 ~ 1  

3  

CH2S,CH - SH : m c e r i t r é  à 2 , 5 2  ppm 1 6 ~ )  -2 

: q t  c e n t r é  à 1 , 8 4  ppm 1 2 ~ 1  J = 6 , 7  Hz CH2 CH , C H ~ S  
-2 - 

C H 2 0  - : t à 3 , 5 7  ppm 1 2 ~ 1  J = 6 Hz 
CH2(), CH, 

L 

HO - : s à 3 , 6 8  ppm 1 I H ~  ( é c h a n g é  a v e c  D O) 2  

R d t  : 8 6  % 

RM : C a l c .  6 1 , 0 4  ; t r .  6 1 , 0 2  

A n a l y s e  : C  H  OS : C a l c .  % : C  5 1 , 8 7  H 9 , 6 7  S  3 0 , 7 7  
9  2 0  2  

T r  . 5 1 , 9 2  9 , 9 0  30 .52  

C a r a c t é r i s a t i o n  f o n c t i o n  t h i o l  : 

p u r e t é  : 99 % (20)  

HO-(CH2) -S-(CH2) -S @ .O2 F = 5 6 - 5 6 , j 0 c  ( a l c o o l )  
5  4 

A n a l y s e  : C15H22N205S2 N02 

C a l c .  % : C  4 8 , 1 1  H 5 , 9 2  N 7 , 4 8  S 1 7 , 1 2  

RMN ( c D c ~ ~ )  : ES : t à 1 , 4 0  ppm 

( é c h a n g é  a v e c  D 2  O) 



CH S ,CH2SH : m c e n t r é  à 2,55 ppm 
-2 - 1 6 4  

(CH2) , (CH2) : m e n t r e  1 ,40 e t  1,85 ppm 110H! 
2 3 

: t à 3 ,57  pprn 

HO - : s à 4 ,00  ppm / l H l ( é t h a n g é  avec  D 2 O)  

Dans un b a l l o n  muni d 'un  a g i t a t e u r ,  d ' u n  r é f r i g é r a n t  e t  d ' u n e  

ampoule à brome, on i n t r o d u i t  50 m l  d ' a l c o o l  a b s o l u ,  2.3 g ( O , ]  a t . g )  de  

sodium e t  12 g ( O , ]  mole) de  mercapto-5 pentanol-1 32. Quand l e  sodium 

e s t  consormné, on a j o u t e  g o u t t e  à g o u t t e  15,75 g (0.1 mole) de  bromo-1 

chloro-3  propane e t  on p o r t e  au r e f l u x  de  l ' a l c o o l  pendant 3 H .  On hydro- 

l y s e  e t  e x t r a i t  à l ' é t h e r  ; l e s  phases  é t h é r é e s  s o n t  l a v é e s  à l ' e a u  e t  

séchées  s u r  s u l f a t e  de sodium. 

Rdt : 8 3  % 

Eb : 1 1 I 0 C  ; n i 3  :1,5027 ; dZ3 : 1,091 
0 , 2  

RM : C a l c .  53,48 ; t r .  53,28 

Analyse : C H ClOS 
8 1 7  

Ca lc .  % : C 48,84 H 8 ,70  O 8 , 1 3  S 16.29 

Tr . 48,82 8 , 5 9  7 ,99 15.92 

RMN (CC14) : CH2C1  - : t à 3 , 6 8  ppm 

CH2 : m c e n t r é  à 2 ,10  ppm 1 2 ~ 1  

CH2S : m c e n t r é  à 2 ,60  ppm /4HI 

(CH2) : m c e n t r é  à 1 ,55  pprn /6H! 
3 

CH20 - : t à 3,57 ppm 

HO - : s à 3 ,60  ppm 1 I H ]  (échangé avec  D 2 O) 



On p o r t e  à r e f l u x  pendant 12 H ,  100 m l  de  méthanol con tenan t  

1 7 , l  g ( 0 , 1 5  mole) de S - t h i o a c é t a t e  de  po tass ium e t  9.85 g ( 0 , I  mole) d e  

38. Après a v o i r  chassé  l e  s o l v a n t  sous  v i d e ,  on h y d r o l y s e  p a r  100 m l  d ' u n e  

s o l u t i o n  d e  soude N ; 38 n ' a y a n t  p a s  r é a g i  e s t  e x t r a i t  à l ' é t h e r .  La phase 

aqueuse e s t  a c i d i f i é e  à f r o i d  e t  é p u i s é e  p l u s i e u r s  f o i s  à l ' é t h e r .  Après 

séchage ,  l ' é t h e r  e s t  chassé  e t  37 c e s t  d i s t i l l é  sous  v i d e .  

Rdt : 63 % 

Les s p e c t r e s  I R  e t  RMN s o n t  i d e n t i q u e s  à ceux e n r e g i s t r é s  a p r è s  r é d u c t i o n  

de 30 c. 

- Oxydation d e s  composés 37 b, c e t  d : 

Mode o p é r a t o i r e  

A 0 , 0 3  mole de  37 d a n s  10 m l  d 'une  s o l u t i o n  aqueuse  de  soude à 15 % ,  

on a j o u t e  pa r  p e t i t e s  p o r t i o n s  3 , 8  g (0 ,015 m) d ' i o d e .  Le m i l i e u  b l a n c h â t r e  

e s t  d i l u é  avec 30 m l  d ' e a u  ; l ' a g i t a t i o n  e s t  maintenue pendant 4  H .  On e x t r a i t  

avec  c i n q  p o r t i o n s  de  ch lo ro forme .  Après l avage  à l ' e a u  e t  séchage s u r  s u l f a t e  

de  magnésium, l e s  phases ch lo ro formées  s o n t  c o n c e n t r é e s  ; on r e c r i s t a l l i s e  

d ' u n  mélange a c é t o n e  - oxyde d ' i s o p r o p y l e .  

Rdt : 71 % 

F = 7 5 , 5 - 7 5 , 8 ' ~  

Analyse : C H O S  ' C a l c .  2 : C 46,88 H 8 , 4 3  S  35,76 
14 30 2  4  ' 

T r  . 46,83 8.54 35,58 

Fonc t ion  a l c o o l  : p u r e t é  = 99,7 % 

RMN : ( C D C ~ ~ )  : (CH2) : s  à 2,88 PPm 1 8 ~ 1  
2  

CH2S - : t à 2,58 ppm 



(CE2) : m c e n t r é  à 1,55 ppm 1 1 2 ~  / 
3 

CH20 - : t à 3 , 6 7  ppm 

HO : s à 1 , 6 5  ppm - 

! 4H ' J~~ O .  CH,, = 6 Hz 
-2  - -  

1 2 ~  i (échangé avec D20) 

Rdt : 65 % 

F = 48,6-48,g0c  

Analyse : C,6H3402S4 : Calc .  % : C 49,69 H 8 , 8 6  S 33,16 

Tr . 49,56 8 , 7 6  33 ,30  

F o n c t i o n  a l c o o l  : p u r e t é  = 99 % 

RMN : (CDC13) CH2SS : t à 2 , 8 0  ppm 4H J ~ ~ ? ~ ~   CH^ = 6.5 Hz - - - 

CH2 
: m à 1 , 9 4  ppm 

CH2S - : t à 2 , 5 3  ppm 

(cli2) : m c e n t r é  à 1,54 ppm 1 1 2 ~ 1  
3 

CH20 - : t à 3 ,62  ppm 

HO - : s à 2 , 6 8 p p m  / 2 ~ 1  (échangé avec D O )  
2 

Rdt : 6 5 %  

F = 5 3 , 2 - 5 3 , 5 ' ~  

Analyse : C H O S : Calc .  % : C 52,12 H 9 , 2 3  S 30,92 18 38 2 4 
Tr . 51,98 9 ,17  3 1 , 0 9  

F o n c t i o n  a l c o o l  : p u r e t é  = 99 ,2  % 

RMN : (CDC13) (CH2) , (CH2) : m c e n t r é  à 1 , 6 0  pprn 1 20H / 
2 3 

CH2SS - : t à 2 ,69  ppm 4 H l  J ~ ~ r , ~ ~ . ~ ~  = h.5 Hz - 
L - 2 



CH2S - : t à 2 , 5 2  ppm 

C H 2 0  t à 3 , 6 2  ppm - 

HO - : s à 1,9% ppm 1 LH 1 (échangé avec D O)  2  



C O N C L U S I O N  

Les tétrahydropyrannes substitués en -2 ou -3 par divers 

groupements sulfurés résultent en général d'une addition, ionique ou 

radicalaire, au A2-dihydropyranne. 

La synthèse du S-thioacétate d'a-tétrahydropyrannyle semble 
A etre un cas particulier ; un mécanisme faisant intervenir l'hydroxy-2 

tétrahydropyranne ou le chloro-2 tétrahydropyranne est avancé. 

Les hydrures provenant des différentes combinaisons A1H4Li/A1C13 

réduisent plus ou moins rapidement les w- [di(a-tétrahydropyrannylthio) ] 
alcanes. Pour deux d'entre-eux la formation dl(hydroxy-4 buty1)-2 dithia-1,3 

cyclanes est limitée par l'emploi d'excès de réductecrr tels que A1H2C1 

ou A1H3 ; ces résultats sont d'ailleurs applicables à 12 réduction du 

sulfure de di(a-tétrahydropyrannyle). 

Le calcium dans l'ammoniac liquide rompt la liaison C -S des a 
(hydroxy-4 buty1)-2 dithiolanne-1,3, dithianne-1,3 et dithiépanne-1,3 

pour aboutir aux w-(hydroxy-5 pentylthio) alcanethiols. 
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